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RESUMO 
 
A distonia é um distúrbio do movimento caracterizado por contrações musculares sustentadas ou 
intermitentes, causando posturas, movimentos, ou posturas e movimentos, anormais e 
frequentemente repetitivos. A apresentação mais comum é a distonia cervical (DC), que afeta a 
musculatura do pescoço de forma localizada ou associada a outras partes do corpo. O presente 
estudo tem como objetivos identificar os aspectos clínicos dos pacientes com DC, comparando-se 
os casos esporádicos  aos casos com história familiar de distonia, e as suas correlações com 
mutações nos genes DYT1 e DYT6. Foram selecionados 88 pacientes com DC nos ambulatórios 
de Toxina Botulínica e Distúrbios do Movimento do Hospital de Clínicas da Universidade Federal 
do Paraná (HC-UFPR), entre maio de 2008 e agosto de 2009, e submetidos à avaliação clínica, 
laboratorial, neuroimagem e genética. O DNA foi extraído do sangue periférico e análises para 
mutações nos genes DYT1 e DYT6 foram realizadas por PCR, conforme protocolos previamente 
estabelecidos. A relação masculino:feminino foi de 1:1,75. A média de idade de início dos 
sintomas de pacientes com distonia focal (41,05±16,87 anos) e distonia segmentar (35±23,14 
anos) foram maiores que a encontrada em pacientes com distonia generalizada, 12,36±9,10 anos 
(p<0,001). Houve uma tendência linear de diminuição da incidência de casos de distonia 
generalizada com o aumento da idade. Vinte e três pacientes apresentaram história familiar de 
distonia. Nos casos com história familiar, houve  maior prevalência de distonia generalizada que 
distonia focal (relação 2,2:1), ocorrendo relação inversa nos casos esporádicos (1:1,83). Os casos 
de distonia focal em pacientes com história familiar foram menos graves (p<0,05) e menos 
dolorosos (p<0,05) que os casos esporádicos. Os casos esporádicos de distonia generalizada 
referiram menos dor que os pacientes com distonia generalizada e história familiar de distonia. 
Dois pacientes com história familiar de distonia, distonia generalizada, iniciada nos membros 
inferiores (MMII), com idade de 6 e 12 anos, apresentaram a mutação c.907GAGdel no gene 
DYT1. Três pacientes apresentaram a inédita mutação nonsense c.289A>G (p.Gln97X) no gene 
DYT6. Um paciente não tinha história familiar de distonia e teve seus sintomas iniciados pelos 
membros superiores (MMSS) aos 22 anos, com posterior generalização. As duas outras pacientes 
com a mutação eram de uma mesma família. Uma apresentou quadro iniciado aos 18 anos no 
MSD, permanecendo com distonia segmentar (crânio-cervical e MMSS). A outra paciente 
apresentava também a mutação missense c.506G>A (p.Arg169Gln). Ela iniciou com os sintomas 
aos 6 anos e evolui com generalização associada a alterações de fala. Esses achados estão em 
conformidade com os relatos de baixa penetrância à grande variabilidade fenotípica dos pacientes 
com distonia DYT6, independente da mutação encontrada. Em relação à associação com outros 
distúrbios do movimento, não foram encontradas alterações nos genes DYT1 e DYT6 de quatro 
pacientes com mioclonias e três com parkinsonismo. Podemos afirmar, em concordância com 
estudos prévios, que a análise para mutações no gene DYT1 em pacientes com distonia cervical 
deve ser realizada nos pacientes com quadros generalizados e com história familiar de distonia. 
Também em conformidade com estudos anteriores, a análise para o gene DYT6 pode ser realizada 
em pacientes com distonia cervical independentemente da distribuição, ou da história familiar. 
 
Palavras-chaves: Distonia. Distonia cervical. Genética. DYT1.  DYT6. 
  
   
ABSTRACT 
 
Dystonia is a movement disorder characterized by sustained or intermittent muscle 
contraction causing abnormal, often repetitive, movements, postures, or both. Cervical 
dystonia (CD) affects the musculature of the neck in a focal way or associated to other parts 
of the body. CD is the most common form of dystonia. The present study objectives to obtain 
clinical and genetic information of patients with CD. Eighty-eight patients with CD were 
recruited in Botulinum Toxin Clinic and Movement Disorders Clinic of Hospital de Clinicas 
of the Federal University of Paraná (HC-UFPR) between May of 2008 and August of 2009. 
They were submitted the clinical, laboratorial, neuro-imaging and genetic evaluation. DNA 
was extracted from periferic blood and submitted at analysis to DYT1 and DYT6 mutations by 
PCR according to standard protocols. The male:female ratio was 1:1.75. The average ages at 
onset for focal dystonia (41.05±16.87 years) and for segmental dystonia (35±23.14 years) 
were larger than generalized dystonia (12.36±9.10 years). There was a direct decreased of 
incidence of generalized dystonia with the age. Twenty-three patients had cases of CD in the 
family. In these cases there were more prevalence of generalized dystonia than focal dystonia 
(ratio 2.2:1), in opposition of sporadic cases (ratio 1:1.83). The focal dystonia in patients with 
familiar history of dystonia was less severe and less painful than sporadic cases (p<0.05). The 
generalized sporadic cases complained less painful than familiar generalized cases. Two 
patients, with familiar and generalized dystonia beginning in legs with 6 and 12 years old, had 
c.907GAGdel mutation on DYT6 gene. Three patients had the unprecedent c.289 (p.Gln97X) 
DYT6 gene nonsense mutation. One of them had no familiar history of dystonia. This patient 
started his symptoms by arms at 22 years old, and he had secondary generalization. The other 
two patients were from the same family. The first opened the symptoms at 18 years old by 
right arm keeping segmental dystonia (cranial-cervical and arms). The second had the 
c.506G>A (p.Arg169Gln) missense mutation plus. She has started the symptoms at 6 years 
old and sprayed the dystonia for generalizations associated with speech disorders. These 
findings are in line with the low penetrance and great phenotypic variability related in DYT6 
patients, independent of mutation found. Regarding the association with other movement 
disorders, DYT1 and DYT6 mutations were not found in four patients with myoclonic 
movements and in three patients with Parkinsonism. We can state, in agreement with previous 
studies, that analysis for DYT1 mutations in patients with cervical dystonia should be 
performed in patients with generalized and familiar dystonia. The DYT6 analysis can be 
performed in patients with cervical dystonia regardless the distribution or the familiar history. 
 
Key words: Dystonia. Cervical dystonia. Genetic. DYT1. DYT6. 
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INTRODUÇÃO 
 
1  A EVOLUÇÃO DO CONCEITO DE DISTONIA CERVICAL 
 
O termo torcicolo é o mais antigo atribuído para casos de distonia no pescoço. 
O médico e dramaturgo François Rabelais (1494-1553) foi o primeiro a utilizar o 
termo no seu romance Pantagruel: “...afin qu’il ne fust torty colly”. Em 1901, Joseph 
Destarac empregou o termo torticollis spasmodique para descrever uma garota de 17 
anos com distonia no pescoço (Destarac, 1901; Claypool et al., 1995; Jankovic e Fahn, 
1998). O termo torcicolo espasmódico, contudo, é confuso e não específico, sendo 
previamente usado também para atribuição de uma origem psicogênica ao problema 
(Tsui, 1995). 
O termo distonia foi proposto em 1911 por Hermann Oppenheim, quando 
descreveu uma doença do tônus muscular denominada dystonia musculorum 
deformans (Oppenheim, 1911). Entretanto, pairou muitas vezes sobre a distonia uma 
indefinição entre uma doença neurológica ou psiquiátrica, sendo proposta, inclusive, a 
retirada da distonia como um fenômeno distinto entre os distúrbios do movimento. A 
etiologia emocional das distonias teve grande força na década de 1960 e o fim da 
discussão etiológica da distonia somente ocorreu nas décadas de 1970 e 1980, com 
uma série de trabalhos de Charles David Marsden, que colocava a distonia como um 
distúrbio do movimento por lesão nos núcleos da base (Calne, 1995). Em fevereiro de 
1984, um comitê formado por membros da Scientific Advisory Board of the Dystonia 
Medical Research Foundation (André Barbeau, Donald B Calne, Stanley Fahn, C 
David Marsden, John H Menkes) desenvolveu a definição para distonia aceita até 
muito recentemente: uma síndrome caracterizada por contração muscular sustentada, 
causando torção, movimentos repetitivos ou posturas anormais (Fahn, 1984). O termo 
distonia cervical foi então preferido para se referir a uma distonia focal do pescoço de 
origem orgânica (Tsui, 1995). 
Essa definição de distonia, amplamente aceita, entretanto, não enfatiza o padrão 
e o extravasamento do movimento anormal, e não excluí vários distúrbios com 
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posturas anormais que podem ser confundidas com a distonia, como por exemplo, uma 
subluxação atlanto-axial e do ombro, mimetizando uma distonia cervical. Devido a 
essas limitações da definição de 1984, em abril de 2013, o International Consensus 
Committee composto por Alberto Albanese, Kailash Bhatia, Mahlon DeLong, Stanley 
Fahn, Hider Jinnah, Christine Klein, Anthony Lang e Jan Teller propôs a seguinte 
definição revisada: distonia é um distúrbio do movimento caracterizado por 
contrações musculares sustentadas ou intermitentes causando posturas, 
movimentos, ou posturas e movimentos, anormais e frequentemente repetitivos. 
Os movimentos distônicos são tipicamente padronizados, em torção, e podem ser 
em tremor. A distonia é frequentemente iniciada ou piorada por atividades 
voluntárias e associada com extravasamento da ativação muscular (Albanese et 
al., 2013). 
 
2  FENOMENOLOGIA 
 
 A distonia resulta da contração involuntária concomitante de músculos 
agonistas e antagonistas, com sobreposição de contração muscular indesejada dos 
músculos adjacentes (Tarsy e Simon, 2006).
 
 Alguns achados clínicos caracterizam e distinguem a distonia de outros 
distúrbios do movimento ou de pseudodistonias. Essas colunas que sustentam o 
diagnóstico de um movimento distônico foram revistos recentemente e algumas 
características distônicas redefinidas (Tabela 1) (Bressman, 2000; Albanese et al., 
2013). 
 A contração involuntária da musculatura do pescoço na distonia cervical leva a 
uma ampla variedade de posturas anormais assumidas pela cabeça (Figura 1). 
Torcicolo é a rotação do queixo através do eixo longitudinal em direção ao ombro. 
Laterocolo é a rotação da cabeça no plano coronal, movendo a orelha em direção ao 
ombro. Anterocolo e retrocolo são rotações da cabeça no plano sagital: anterocolo leva 
o queixo em direção ao tórax; e retrocolo eleva o queixo e leva a região occipital em 
encontro ao dorso (Dauer et al., 1998; Stacy, 2000). 
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TABELA 1 – FENOMENOLOGIA DAS DISTONIAS* 
 
Característica 
1 – Tipicamente é influenciada por movimentos voluntários ou por uma postura voluntariamente 
mantida, por exemplo, apoio antigravitacional. 
- Normalmente agrava-se durante movimentos voluntários (distonia de ação); 
- Pode estar presente em apenas ações específicas, contudo, há algumas distonias que 
podem ter suas manifestações melhoradas por algumas ações; 
- Normalmente tem variações com mudanças de postura. 
2 – A velocidade de contração pode ser lenta ou rápida, mas no pico do movimento deve ser 
sustentada. 
3 – As contrações musculares quase sempre têm uma direção consistente ou uma postura 
característica. 
4 – Previsivelmente envolve uma ou mais regiões do corpo. 
5 – Pode progredir para outras regiões do corpo ou outras ações. 
6 – Um espraiamento motor encontrado na distonia é uma contração muscular sem intenção que 
acompanha, mas é anatomicamente distinto do movimento distônico primário. 
- Comumente ocorre no pico dos movimentos distônicos. 
7 – Um tremor distônico caracteriza-se por ser oscilatório, rítmico, porém, frequentemente 
inconstante e padronizado, produzido por contrações dos músculos distônicos. 
- Frequentemente exacerbado pela tentativa de manter a posição normal 
- Pode ser difícil de ser distinguido do tremor essencial 
8 – A distonia em espelho é uma postura ou um movimento unilateral, que é o mesmo ou similar às 
características distônicas que podem ser suscitados normalmente no lado mais gravemente afetado, 
quando contralateral. 
9 – Piora com estresse, fadiga e melhora com descanso, sono e hipnose. 
10 – Os gestos antagonistas são ações voluntárias que especificamente corrigem as posturas 
anormais ou aliviam os movimentos distônicos. 
* A partir de Bressman, 2000 e Albanese et al., 2013 
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FIGURA 1 –  FENOMENOLOGIA DA DISTONIA CERVICAL. FORMAS DE 
APRESENTAÇÃO CLÍNICA E RESPECTIVOS MÚSCULOS CONTRAÍDOS DE 
FORMA ANÔMALA GERANDO O MOVIMENTO ANORMAL. 
 
 
 
TORCICOLO ANTEROCOLO  
Esternocleidomastoídeo 
contralateralmente à rotação, trapézio e 
esplênio ipsilateralmente 
 
 
Esternocleidomastoídeos e 
submentonianos bilateralmente 
 
 
RETROCOLO LATEROCOLO 
Trapézios, esplênios e paravertebrais 
bilateralmente 
 
Esternocleidomastoídeo, trapézio e 
esplênio ipsilateralmente à lateralização 
 
Modificado de http://www.drlox.com/cervical-dystonia/. 
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3 CLASSIFICAÇÃO  
 
 Classificar as distonias é uma tarefa complexa, porque o termo distonia pode 
significar não somente uma doença, mas também um sintoma que pode fazer parte de 
muitos distúrbios com uma grande variedade de causas (Friedman e Standaert, 2001).
 
 
Recentemente, para deixar o termo distonia mais claro, foram propostos três 
“sobrenomes” para a distonia: “sintoma”, “movimento” ou “distúrbio”. Um paciente 
pode queixar-se de distonia, por exemplo, uma torção do pescoço, esse paciente tem o 
sintoma distonia (distonia
Sx
). Ao exame, sinais de distonia podem ser confirmados, 
esse paciente tem o movimento distonia (distonia
Mov
). Finalmente, distonia como 
distúrbio (distonia
Dx
) implica em uma base clínico-fisiopatológica para o entendimento 
da doença de base do paciente: genética, tardia, pós-traumática, etc. (Frucht, 2013). 
Até abril de 2013, a amplamente aceita classificação da distonia de 1998 
descrevia cada paciente com distonia em três categorias separadas: idade de início, 
etiologia e distribuição (Fahn et al., 1998, Albanese et al., 2013). A idade e o local de 
início dos sintomas se sobrepuseram, posteriormente, com a proposta de classificação 
genética (Klein e Ozelius, 2002). Nessa classificação, Fahn, Bressman e Marsden 
(1998) propuseram uma subclassificação baseada na etiologia e dividiram as distonias 
em quatro grupos, semelhante à classificação etiológica do parkinsonismo: distonia 
primária, distonia-plus, distonia secundária e distonia em doenças 
heredodegenerativas.  
A distonia primária foi considerada aquela na qual distonia é a única 
manifestação fenotípica presente, com exceção para tremor. Os distúrbios 
neuroquímicos nos quais os fenótipos clínicos incluem distonia e outros achados 
neurológicos foram alocados no subgrupo distonia-plus. A distonia secundária foi 
definida como uma desordem distônica que se desenvolve principalmente por uma 
agressão de etiologia determinada no encéfalo, medula e nervos periféricos. As 
doenças heredodegenerativas formavam uma categoria na qual a neurodegeneração 
produzia distonia como principal achado clínico. Uma série de distúrbios pode 
mimetizar a distonia por tipicamente se manifestarem com contrações musculares ou 
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posturas anormais; entretanto, esses distúrbios não foram considerados distonias 
verdadeiras e sim pseudodistonias.  
Essa classificação de 1998, portanto, consagrou o uso do termo primário no 
lugar de idiopático, preferido devido ao termo anterior indicar uma etiologia 
desconhecida, um despropósito, numa era onde muitas das distonias primárias tiveram 
sua etiologia atribuída a genes anormais (Fahn et al., 1998). A nova classificação de 
2013, contudo, ressuscitou o termo idiopático em seu eixo II, sobre etiologia, porém, 
com uma nova abordagem. Quanto à etiologia, as distonias podem ser subdividas em 
relação às alterações patológicas, aos danos estruturais, às causas adquiridas e à 
hereditariedade. Se não houver uma causa etiológica definida, a distonia pode ser 
idiopática familiar ou idiopática esporádica (Albanese et al., 2013).  
O eixo II da nova classificação das distonias é complementar ao eixo I, 
características clínicas. Nesse eixo se encontram as outras classificações anteriormente 
propostas, idade de início e distribuição corporal. Como novidade, acrescenta-se o 
padrão temporal subdividido em curso da doença e variabilidade. Os achados clínicos 
associados podem ser divididos em outros distúrbios do movimento ou outras 
manifestações neurológicas ou clínicas (Tabela 2) (Albanese et al., 2013).  
Com essa nova classificação, abre-se uma grande discussão sobre a exclusão do 
termo “distonia primária”. Por mais que os avanços da medicina em métodos que 
permitam atingir o diagnóstico etiológico das distonias tenham progredido, ainda é 
necessário um extenso e forte esforço para se atingir um diagnóstico ao final de um 
grande grupo de pacientes com movimentos distônicos. Dessa forma, o diagnóstico de 
distonia primária, mesmo que provisório, ainda se faz necessário (Bressman e 
Saunders-Pullman, 2013). Por outro lado, os conceitos de “distonia-plus” e de 
“distonia em doenças neurodegenerativas” jazem por trás de uma lápide com o 
epitáfio: “já fostes tardes vós que só causastes discórdia e desentendimento”?  
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TABELA 2 – CLASSIFICAÇÃO DAS DISTONIAS  
Eixo I – Características Clínicas 
Características clínicas da 
distonia 
Idade de início Primeira infância  
(nascimento aos 2 anos) 
Infância (3 – 12 anos) 
Adolescência (13 – 20 anos) 
Adulto jovem (21 – 40 anos) 
Adulto (> 40 anos) 
 Distribuição corporal Focal, Segmentar, Multifocal, 
Generalizada, Hemidistonia 
 Padrão temporal Curso da doença 
- Estática 
- Progressiva 
Variabilidade 
- Persistente 
- Ação-específica 
- Diurna 
- Paroxística 
Achados clínicos 
associados 
Com outros distúrbios do 
movimento 
Distonia Isolada 
Distonia Combinada 
 Com outras manifestações 
neurológicas ou sistêmicas 
Lista de manifestações 
concomitantes 
Eixo II -  Etiologia 
Patologia do sistema 
nervoso 
Evidência de degeneração  
 Evidência de lesões estruturais  Frequentemente estática 
 Nenhuma evidência de 
degeneração ou lesão 
estrutural 
 
Herdada ou adquirida Herdada Autossômica dominante 
Autossômica recessiva 
Ligada ao X 
Mitocondrial 
 Adquirida Anoxia perinatal, Infecção, 
Drogas, Tóxica, Vascular, 
Neoplásica, Trauma 
encefálico, Psicogênica 
 Idiopática Esporádica  
Familiar 
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A classificação das distonias por distribuição anatômica é dividida em cinco 
grupos: focal (afeta uma parte do corpo), segmentar (afeta duas ou mais regiões 
adjacentes), multifocal (afeta duas ou mais regiões não adjacentes), hemidistonia (afeta 
o membro superior e o membro inferior ipsilateralmente), e generalizada (afeta um ou 
ambos MMII com o tronco somados a outra região) (Tarsy e Simon, 2006). A partir da 
nova classificação, a definição de distonia generalizada modificou discretamente 
(Figura 2). Agora é necessário distonia
Dis
 na região axial (tronco) e em pelo menos 
outras duas regiões. A presença ou não dos MMII deve ser mencionada. A DC 
continua classificada como uma distonia focal, mesmo com a presença da musculatura 
do ombro envolvida (Albanese et al., 2013). 
 
 
FIGURA 2 –  CLASSIFICAÇÃO DA DISTONIA CERVICAL CONFORME CARACTERÍSTICA 
CLÍNICA – DISTRIBUIÇÃO CORPORAL 
 
 
 
 
 
Conforme Albanese et al., 2013 
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4  GENÉTICA 
 
 A contribuição da genética para o desenvolvimento da distonia tem sido 
reconhecida há muitos anos, mas só recentemente os cromossomos, genes e 
mecanismos moleculares envolvidos têm sido elucidados. Associado aos estudos 
epidemiológicos, o aumento dessas evidências sugere que a distonia cervical é 
influenciada por fatores genéticos. Entre os pacientes com distonia cervical, uma 
história familiar de algum tipo de distúrbio do movimento é presente em 44% dos 
pacientes: 12% têm parentes com distonia cervical, 8% apresentam outro tipo de 
distonia e 32% têm familiares com tremor essencial (Jankovic et al., 1991).  
 Os últimos anos têm sido pródigos em avanços no entendimento da genética das 
distonias, com novos loci e novos genes sendo identificados (Misbahuddin e Warner, 
2001). Para as distonias generalizadas, os mecanismos genéticos são mais entendidos; 
já para as distonias focais, os genes e a susceptibilidade genética ainda não estão bem 
identificados. A despeito disso, alguns casos de distonia cervical podem ser 
reconhecidos entre os pacientes com mutações em alguns dos loci identificados (DYT1 
a DYT25) (Tabela 3) (Stacy, 2000; Sibbing et al., 2003; Müller, 2009; Lohmann e 
Klein, 2013). 
As distonias hereditárias são clinicamente e geneticamente heterogêneas. Entre 
as formas genéticas conhecidas, são encontrados todos os modos de herança 
(autossômico recessivo, autossômico dominante e ligado ao X). Na Tabela 3 as 
distonias hereditárias são apresentadas em grupos conforme similaridades e 
relacionadas à nova classificação de 2013. A distonia DYT4, apesar de ser considerada 
uma distonia isolada pela maioria dos autores, está associada às distonias combinadas, 
devido sua concomitância com coreia (Müller, 2009). 
 
4.1  As distonias isoladas 
 
4.1.1  As distonias persistentes de início precoce 
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TABELA 3 – APRESENTAÇÃO DAS DISTONIAS HEREDITÁRIAS* 
 
Categoria Clínica Designação Característica Clínica Locus Gene Herança# 
 
Distonias Isoladas 
     
Distonias Persistentes      
Distonias de Início Precoce DYT1 Distonia generalizada primária de início precoce 9q TOR1-A ou DYT1 AD 
 DYT2 Distonia idiopática autossômica recessiva - - AR 
 DYT6 Distonia de tipo misto 8p THAP1 ou DYT6 AD 
 DYT13 Distonia primária segmentar crânio-cervical de início 
precoce 
1p - AD 
 DYT17 Distonia idiopática autossômica recessiva primária 20pq - AR 
Distonias de Início Tardio DYT7 Distonia focal de início adulto 18p - AD 
 DYT21 Distonia focal de início tardio autossômica dominante 2q - AD 
 DYT23 Distonia cervical primária de início adulto 9q CIZ1 AD 
 DYT24 Distonia crânio-cervical autossômica dominante 11p ANO3 AD 
 DYT25 Distonia focal primária autossômica dominante de início 
tardio 
18p GNAL AD 
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Distonias Combinadas      
Distonias Persistentes      
Distonias com Parkinsonismo DYT5 Distonia dopa responsiva ou Distonia de Segawa 14q/1p GCH1 e TH AD e AR 
 DYT3 Distonia-parkinsonismo ligada ao X, “lubag” Xq TAF1 ou DYT3 XR 
 DYT12 Distonia-parkinsonismo de início rápido 19q ATP1A3 AD 
 DYT16 Distonia-parkinsonismo de início em jovens 2p PRKRA ou DYT16 AR 
Distonias com Mioclonia DYT11 Distonia-mioclonia 7q - AD 
 DYT15 Distonia-mioclonia 18p SGCE AD 
Distonias com Coreia DYT4 Distonia com disfonia em sussurro 19p TUBB4 AD 
Distonias Paroxísticas      
Discinesias Paroxísticas DYT8 Discinesia paroxística não cinesiogênica 1 2q MR-1 AD 
 DYT20 Discinesia paroxística não cinesiogênica 2 2q - AD 
 DYT10 Discinesia paroxística cinesiogênica 1 16pq PRRT2 AD 
 DYT19 Discinesia paroxística cinesiogênica 2 16q - AD 
 DYT18 Discinesia paroxística induzida por exercícios  1p SLC2A1 ou GLUT1 AD 
*Baseado em de Carvalho Aguiar e Ozelius (2002), Müller (2009), Klein (2009), Lohmann e Klein (2013). 
# AD – Autossômica dominante, AR – Autossômica recessiva, XR – Recessiva ligada ao X 
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4.1.1.1 A distonia DYT1 
 
 O gene DYT1 (também conhecido como TOR1A) causa a forma mais grave de 
distonia – distonia generalizada primária de início precoce ou distonia de Oppenheim 
(de Carvalho Aguiar e Ozelius, 2002) 
 Ozelius et al. (1989) estabeleceram ligação entre marcadores no DNA no braço 
longo do cromossomo 9 (9q34) e distonia em uma grande família com distonia 
generalizada de início precoce. O gene DYT1 foi, na sequência, clonado e a deleção 3-
bp (deleção GAG) identificada no lócus 9q34. Essa deleção in-frame resulta na perda 
de um par de ácido glutâmico (Glu-Glu) da região C-terminal (terminal carboxi) em 
uma proteína de 332 aminoácidos denominada torsina-A (Figura 1) (Ozelius et al., 
1997a, 1997b;Valente et al., 1998). O gene DYT1 é composto por cinco éxons e a 
deleção GAG está no éxon 5, no nucleotídeo 946 (Figura 3) (Németh , 2002).  
 
 
FIGURA 3 –  ESTRUTURA GENÔMICA DO DYT1 (CINCO ÉXONS) E 
LOCALIZAÇÃO DA DELEÇÃO GAG E DA DELEÇÃO 
18-PB* 
 
 
*Modificado de Németh (2002) 
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A descrição de um forte desequilíbrio de ligação entre um haplótipo estendido 
nos loci ABL-ASS do cromossomo 9q e o gene DYT1 na população Ashkenasi trouxe 
importante evidência de que um evento mutante único no gene DYT1 pudesse ser 
responsável pela maioria dos casos de distonia de início precoce nessa população. 
(Ozelius et al., 1992). Esse efeito fundador poderia também explicar a alta frequência 
da distonia observada na população judaica (Gasser e Oertel, 2000). A distonia DYT1 
deve ser um dos raros exemplos de uma condição herdada de modo dominante causada 
por uma mesma e recorrente mutação (Tufrery-Giraud et al., 2001). A análise do 
marcador associado ao haplótipo (marcando a mutação carregada pelo cromossomo 
nessa população), combinado ao conhecimento do padrão de migração dos judeus 
Ashkenazi, na Europa, levaram Risch et al. (1995) a concluírem que a mutação 
originou-se em um indivíduo fundador que viveu há aproximadamente 350 anos na 
Lituânia ou Belarus.  
Entretanto, o efeito fundador causando a distonia DYT1 tem sido questionado. 
Não há relatos de desequilíbrio de ligação em população de etnias não judaicas 
(Bressmann et al., 1994a). Além disso, um único caso de outra mutação, uma 18-bp 
deleção, também no éxon 5 do gene DYT1, foi relatado em uma paciente com distonia 
e mioclonia (Leung et al., 2001). Uma outra mutação, a p.Arg288Gln, no éxon 5, foi 
descrita em uma paciente com distonia generalizada de início muito precoce e 
evolução grave (Zirn et al., 2008). 
A torsina-A está presente em neurônios de todas as regiões examinadas de 
encéfalos e também em vários órgãos periféricos de ratos (Shashidharan et al., 2000). 
Estudos de hibridização in situ, em cadáveres humanos, sugerem que o RNA 
mensageiro de torsina-A está muito aumentado em neurônios dopaminérgicos da pars 
compacta da substância negra. Uma expressão intensa de RNA mensageiro também 
foi encontrada no cerebelo e hipocampo (Konakova et al., 2001; Walker e 
Shashidharan, 2003). 
A torsina-A pode ser localizada tanto no núcleo quanto no citoplasma. É 
possível que ela tenha uma importante função nuclear (Walker e Shashidharan, 2003). 
A ação da torsina-A na função celular não está totalmente esclarecida, contudo, 
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possíveis funções podem ser inferidas a partir de sua sequência de aminoácidos e 
homologia com outras proteínas com funções bem documentadas. Diferentes estudos 
têm sugerido que a torsina-A tem ações tanto na regulação da organização do envelope 
nuclear (EN) e do retículo endoplasmático (RE), quanto ações  em vias secretórias, e 
na reciclagem de vesículas sinápticas (Hewett et al., 2000; Torres et al., 2004; 
Goodchild e Dauer, 2004; Hewett et al., 2007; Granata et al., 2008; Granata et al., 
2009). 
Tem sido demonstrado, in vitro, que a torsina-A liga-se à ATP (Ozelius et al., 
1997b, Ozelius et al., 1999, Walker e Shashidharan, 2003). A torsina-A faz parte de 
uma superfamília de proteínas que incluem um grupo de proteínas chaperonas, as 
ATPases Associadas com uma variedade de Atividades (AAA
+
), e as heat shock 
proteins (HSP 100)/Clp ATPases (Ozelius et al., 1997b; Hewett et al., 2000). As 
proteínas AAA
+ 
contêm um ou dois módulos estáveis AAA
+ 
ATP-binding em suas 
sequências. A esses módulos se atribuem a especificidade da atividade de uma 
proteína AAA
+
. As proteínas AAA
+
 têm importante ação no processo celular: 
reativação proteica, degradação proteica, replicação do DNA, regulação da expressão 
gênica, termo-tolerância e translocação de proteínas através das membranas (Liu et al., 
2003; Walker e Shashidharan, 2003).  
A torsina-A contém um único módulo AAA+, na região C-terminal (Figura 4). 
Então, é possível que a região C-terminal da torsina-A (onde a deleção do glutamato 
associado à distonia ocorre) contenha um domínio de ligação que determine sozinho a 
função da proteína (Liu et al., 2003; Callan et al., 2007). É provável que a torsina-A, 
mantendo as características das outras proteínas AAA+, execute suas atividades como 
uma proteína chaperona, interagindo com diversos parceiros ligantes, incluindo as 
proteínas transmembranas LAP1 e LULL1 no EN e no ER, a KLC1 no citoplasma, os 
filamentos intermediários vimentina e snapina (proteína associada ao SNARE) nas 
vesículas sinápticas (Figura 5) (Kamm et al., 2004a; Goodchild e Dauer, 2005; 
Granata et al., 2008; Granata et al., 2009; Burdette et al., 2010). 
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FIGURA 4 – REPRESENTAÇÃO DA PROTEÍNA TORSINA-A* 
 
 
 
 
A – Modelo estrutural geral da proteína OOC-5 e outros membros da família torsina. 
B – Representação esquemática da proteína torsina-A. A mutação com deleção do 
ácido glutâmico está sublinhada. C – terminal em branco compreendendo o domínio 
AAA. N – terminal em cinza, hidrofóbico (Hy) 
 
*Modificado de Goodchild e Dauer, 2004 e Zhu et al., 2008 
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FIGURA 5 –  MODELO ESQUEMÁTICO DA LOCALIZAÇÃO SUBCELULAR 
DA TORSINA-A E DA TORSINA-A MUTANTE, E POTENCIAIS 
AÇÕES CELULARES* 
 
 
 
(a) – Torsina-A (TA) observada no RE e no EN, onde são demonstradas as interações 
com outras proteínas.  
(b) – São apresentadas alterações celulares decorrentes da alteração da torsina-A 
mutante (TA ΔE). A TA e outros fatores controladores da dinâmica e composição da 
vesícula sináptica incluem a snapina e a transportadora vesicular de monoamina 2 
(VMAT2). 
Nas duas figuras é observado o transportador de dopamina (DAT-1). 
 
*Modificado de Granata et al., 2009 
 
 O domínio C-terminal da torsina-A localiza-se no lúmen do RE. Uma sequência 
21-40 de aminoácidos da torsina-A formam a região N-terminal hidrofóbica, que fica 
ligada à membrana do RE (Liu et al., 2003). A topologia transmembrana da torsina-A 
no retículo endoplasmático é análogo ao da AAA
+ 
protease mitocondrial fúngica 
Yme1p, a qual está ancorada na parte interna da membrana, com um único segmento 
N-terminal transmembrana, e tem seu domínio catalítico C-terminal exposto no espaço 
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intermembrana (Liu et al., 2003). Contudo, a torsina-A não se comporta como uma 
típica proteína integral de membrana porque, provavelmente, ela esteja acoplada à 
membrana do RE por uma ligação a outra proteína integral da membrana 
endoplasmática (Callan et al., 2007). Uma nova proteína, a domínio luminal, 
semelhante ao polipeptídeo associado à lâmina 1 (LULL 1), foi proposta como um 
substrato de ligação da torsina-A à membrana do RE (Goodchild e Dauer, 2005). O 
aumento da expressão dessa proteína induz a torsina-A a uma redistribuição do RE 
para o EN, onde ocorre uma reversão da diminuição da sua concentração. Esse 
processo ocorre com maior dificuldade quando há mutação no gene DYT1 (Vander 
Heyden et al., 2009).  
 É possível também que um grupo de torsina-A não esteja firmemente fixado à 
membrana do RE e possa se mover no lúmen entre o RE e o EN (Callan et al., 2007). 
Vários estudos indicam que a torsina-A também interage com o EN. O EN é a 
estrutura membranosa que forma o limite do núcleo das células eucarióticas. O EN é 
formado por uma membrana interna e outra externa. A membrana interna é contornada 
por uma lâmina nuclear e a membrana externa é morfologicamente contínua ao RE. 
Uma torsina-A normal não pode se ligar à lâmina nuclear do EN, assim, somente uma 
torsina-A alterada, como a associada à mutação DYT1, poderia se acumular de forma 
anormal no EN, sugerindo que disfunção da proteína e do EN podem contribuir para a 
patogênese da doença (Figura 6) (Gerace, 2004; Gonzalez-Alegre e Paulson, 2004; 
Goodchild e Dauer, 2004). Esse acúmulo de torsina-A mutante no EN parece ser, 
portanto, o substrato patológico celular principal do mecanismo da distonia DYT1. 
Entretanto, parece que esse acúmulo não é suficiente para causar uma desregulação 
transcripcional (Martin et al., 2009).  
As proteínas próprias no EN tipicamente se concentram na membrana nuclear 
através de um mecanismo de retenção seletivo mediado por ligação à lâmina nuclear. 
Consequentemente, as proteínas do EN são menos móveis que as proteínas da 
membrana do RE. Se a torsina-A interage com as proteínas do EN, ela deveria, 
portanto, manifestar similarmente uma redução da mobilidade no EN. Desta forma, o 
achado de torsina-A mutante, comportando-se de forma mais lenta, é compatível com 
34 
 
   
a hipótese de que o acúmulo de torsina-A alterada por mutação no DYT1 no EN seja 
causado por uma interação com um substrato transmembrana imobilizado. A ligação 
do domínio luminal do polipeptídeo associado à lâmina 1 (LAP 1), uma proteína do 
EN, à torsina-A foi comprovada, confirmando a interação torsina-A-EN, sendo, 
portanto, o LAP 1 um substrato para torsina-A no EN (Goodchild e Dauer, 2005).  
Outra interação da torsina-A relacionada com o EN é uma associação entre a 
torsina-A do lúmen do EN e a proteína transmembrana da membrana externa do EN 
nesprina-3, a qual está ligada a duas proteínas citoplasmáticas: plectina e vimentina. 
Os filamentos intermediários de vimentina formam uma rede ao redor do EN e estão 
envolvidos na definição da forma nuclear e modulação do movimento nuclear (Figura 
7). A associação torsina-A/nesprina-3 parece envolver uma interação direta entre o 
domínio Klarsicht/ANC-1/Syne homology (KASH) no C-terminal da nesprina-3 e a 
região C-terminal da torsina-A. A torsina-A também se liga a domínios KASH de 
nesprina-1 e nesprina-2, que estão relacionadas à proteína citoplasmática actina (Nery 
et al., 2008). 
 
FIGURA 6 – LOCALIZAÇÃO DA TORSINA-A NO 
RETICULO ENDOPLASMÁTICO E 
ENVELOPE NUCLEAR* 
 
 
*ME-membrana externa, MI-membrana interna do envelope 
nuclear.   
Modificado de Gerace, 2004 
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A torsina-A tem ação também na localização da nesprina-3 na célula. Em 
fibroblastos com ausência de torsina-A, a nesprina 3-α (análogo da nesprina-3 humana 
em ratos) concentra-se no RE, enquanto nas células com torsina-A ela se localiza 
predominantemente no EN. Na distonia DYT1, a forma inativa mutante de torsina-A 
liga-se mais fortemente a nesprina-3 que a torsina-A normal. Então, em controles, a 
localização da nesprina-3 é predominantemente no EN, enquanto em células-DYT1 a 
nesprina-3 localiza-se predominantemente no RE, que é rico em torsina-A, vimentina e 
actina. Essa associação torsina-A-nesprina-citoesqueleto não parece estar envolvida na 
manutenção da estrutura do EN per se, porém, em células-DYT1 foi demonstrada uma 
redução da habilidade em posicionar o núcleo atrás do centrômero em relação ao 
comando da migração celular no meio de cultura, e sua própria migração foi atrasada 
em relação a células com torsina-A normal (Nery et al., 2008). 
 
FIGURA 7 – INTERAÇÃO DA TORSINA-A COM 
FILAMENTOS DO CITOESQUELETO* 
 
 
 
*ME-membrana externa, MI-membrana interna do envelope 
nuclear. 
Modificado de Gerace, 2004 
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Além do mecanismo patológico relacionado ao EN, e da associação da torsina-
A com proteínas do citoesqueleto no citoplasma, é possível que a distonia se origine de 
uma interação entre uma torsina-A alterada com outros substratos na periferia do RE. 
(Kamm et al., 2004a, Nery et al., 2008). Algumas evidências sugerem que, em alguma 
quantidade, algumas moléculas de torsina-A tenham uma fração de sua parte 
membranosa localizada fora do RE, no citoplasma. Há a possibilidade, de em alguns 
casos, a torsina-A ter a sua porção C-terminal ancorada na membrana e, então, exposta 
ao citoplasma. A torsina-A pode ser encontrada também em vesículas soltas no 
citoplasma. Uma vez apresentada no citoplasma, a porção C-terminal da torsina-A 
pode interagir com a proteína cinesina em outro potencial mecanismo de doença. A 
hipótese é de que a torsina-A possa agir como uma chaperona para a cinesina, 
potencialmente resultando na associação da cinesina com transporte (ela tem função 
no tráfego intracelular e na condução da própria torsina-A), e/ou ativando a cinesina 
para sua mudança de conformação de um estado compactado para um estado 
descompactado. Devido à associação da torsina-A e da cinesina no RE e sua direta 
inter-relação, a torsina-A pode também estar envolvida no fluxo anterógrado cinesina-
mediado das membranas túbulo-vesiculares dos axônios (Kamm et al., 2004a). 
A mutação no gene DYT1 pode também influenciar o processo de degradação  e 
oligomerização da torsina-A. A oligomerização dependente de formação de pontes 
dissulfídicas, que é parte importante na fisiopatogenia molecular da distonia DYT1, 
não resulta da localização da torsina-A no EN, mas provavelmente é resultado da 
mutação por si própria. Além disso, a presença das pontes dissulfídicas 
intermoleculares modula o processo catabólico dos oligômeros da torsina-A mutante. 
Portanto, esses dados sugerem que a diferença na localização subcelular e na 
oligomerização da torsina-A influenciam na sua degradação, podendo ter uma 
importante ação na patogênese da distonia DYT1. A manipulação farmacológica das 
vias de degradação da torsina-A poderiam, então, ser usadas para mudar o curso da 
doença (Gonzalez-Alegre e Paulson, 2004; Gordon e Gonzalez-Alegre, 2008). 
 Há relativamente poucos estudos neuropatológicos de pacientes com distonia na 
literatura. Nenhuma alteração patológica consistente no encéfalo, incluindo os núcleos 
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da base, tem sido encontrada em pacientes com distonia isolada progressiva. Também, 
uma alteração do padrão de imunorreatividade da torsina-A no nível do microscópio 
eletrônico não tem sido observada em encéfalos de pacientes com distonia DYT1 
(Rostasy et al., 2003; Walker et al, 2002). As inclusões citoplasmáticas, quando 
observadas, em células neuronais de pacientes com mutação no gene DYT1, são 
morfologicamente distintas dos agregados densos encontrados em doenças 
neurodegenerativas com doença de Alzheimer, doença de Parkinson e doença de 
Huntington (Hewett et al., 2000).  
Com a falta de comprovação de dano estrutural, estudos sugerem que a 
etiopatogênese da distonia DYT1 está relacionada a um desequilíbrio funcional da 
atividade normal neuronal, sem alterações anatômicas (Walker e Shashidharan, 2003). 
Claramente, mutações no gene DYT1 ocasionam alterações em múltiplas partes de uma 
extensa rede, incluindo núcleos da base, tálamo, córtex e cerebelo (Zhao et al., 2011). 
A torsina-A é altamente expressada nas células de Purkinje cerebelares. Uma torsina-A 
mutante pode provocar alterações nas vias da memória de procedimento e no 
comportamento de camundongos (Yokoi et al., 2009). 
Entretanto, apesar dessa distribuição da torsina-A por grande parte do encéfalo, 
ela está preferencialmente expressa na substância negra, e pode interferir com a 
vesícula de transporte da dopamina (Augood et al., 1999; Jarman et al, 1999, 
Misbahuddin et al., 2005). Um aumento da densidade de células da substância negra 
tem sido observado associado com aumento somático de neurônios dopaminérgicos 
nigrais em humanos com distonia DYT1 (Rostasy et al., 2003). A torsina-A tem ação 
na distribuição na superfície da célula da proteína transportadora de dopamina (DAT) 
(Torres et al., 2004). Portanto, especula-se que, na distonia DYT1, um efeito da 
torsina-A mutante na liberação da dopamina, de modo uso-dependente, e o aumento do 
turnover de dopamina estriatal resultem na perda da seletividade da programação 
motora. (Walker e Shashidharan, 2003; Zhao et al., 2008).  
Ainda no metabolismo da dopamina, a proteína α-sinucleína participa regulando 
a síntese de dopamina, seu estoque vesicular, e sua liberação. Um mau funcionamento 
da α-sinucleína pode ser potencialmente crítico para um distúrbio no correto equilíbrio 
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necessário para a homeostase celular dopaminérgica. Esse potencial efeito tóxico da α-
sinucleína pode ser aumentado pela geração de radicais livres oxidativos. A α-
sinucleína parece modular a ação da proteína transportadora de dopamina (DAT), 
agindo no mecanismo de recaptação da dopamina. Alteração desse mecanismo parece 
ser a causa de uma subsequente degeneração. A torsina-A exibe uma potente 
neuroproteção para degeneração α-sinucleína-induzida através de uma função 
chaperona-like no combate ao estresse oxidativo. É possível, também, que as torsinas 
possam atenuar a toxicidade da α-sinucleína por diminuírem os níveis intracelulares de 
dopamina através de um downregulation das DAT (Cao et al., 2005). É possível se 
considerar, portanto, que a torsina-A tenha uma capacidade de proteger os neurônios 
contra o estresse oxidativo, e contra a apoptose (Chen et al., 2010).   
Outro dado que corrobora a ação de uma torsina-A mutante em neurônios 
dopaminérgicos é a interação com a tirosina hidroxilase (TH) (O’Farrell et al., 2009). 
Essa enzima, bastante importante no metabolismo da dopamina, pode estar alterada 
por ação de uma série de mutações no gene TH,  causando uma distonia hereditária 
autossômica recessiva (DYT5-b) (Swoboda e Furukawa, 2008). A principal 
característica é uma grande melhora com a terapêutica com levodopa (Bräutigam et 
al.,1998). Foi demonstrado que a torsina-A selvagem pouco interage com essa enzima, 
mas é possível que ela aja como uma chaperona para a TH como as outras proteínas do 
grupo AAA
+
. Ao contrário, a torsina-A mutante tem uma interação aumentada com a 
TH. Essa co-expressão resulta em um significante aumento da atividade de TH, 
possibilitando uma disrupção em mecanismos de regulatórios da TH (O’Farrell et al., 
2009). 
Os neurônios colinérgicos do striatum podem manifestar receptores D2 para 
dopamina, e esses receptores podem estar alterados em camundongos com torsina-A 
mutante. Uma sinalização anormal, através de receptores D2, tem demonstrado ter 
uma relevante consequência funcional no circuito estriatal, por elevar os níveis de 
acetilcolina. Esses dados são coerentes com a observação clínica de que uma terapia 
efetiva para distonia é feita com drogas anticolinérgicas como o triexifenedil (THP), 
um antagonista preferencialmente dos receptores muscarínicos M1, e fortalece a 
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hipótese de que o equilíbrio dopaminérgico/colinérgico tem um importante papel na 
patogenia da distonia (Napolitano et al., 2010; Sciamanna et al., 2011; Sciamanna et 
al., 2012a, 2012b). Foi demonstrado que o THP pode restabelecer a redução da 
depressão de atividades de longo-tempo em neurônios nigroestriatais, ativados por 
receptores D2, em camundongos com torsina-A mutante. Portanto, uma comunicação 
alterada entre os interneurônios estriatais colinérgicos e os neurônios dopaminérgicos 
nigroestriatais poderia ser a causa dos sintomas distônicos na distonia DYT1 (Dang et 
al., 2012; Sciamanna et al., 2012a). 
 Em resumo, os resultados e as conclusões sobre estudos de torsina-A, 
apresentados e discutidos aqui, apontam não somente para uma perda de função 
ocasionada pela mutação no gene DYT1 na proteína resultante, mas provavelmente 
para mudanças nos mecanismos mediados pela torsina-A. Nesses complexos esquemas 
intracelulares, poderiam se destacar funções no metabolismo celular, chaperona-like, e 
de neuroproteção. Ambas estariam associadas a neurônios dopaminérgicos e 
colinérgicos em pacientes com distonia. 
 O diagnóstico por análise da mutação para DYT1 é agora facilmente possível 
em pacientes com distonia. Contudo, devido penetrância reduzida (30-40%), a grande 
variabilidade de expressão clínica, e fatores que influenciam a penetrância/expressão 
clínica praticamente desconhecidos, deve-se ter em mente que a probabilidade de um 
indivíduo carregar a mutação e desenvolver os sintomas é de apenas 30%. Também, a 
gravidade da doença não pode ser prevista (Bressman et al., 2000; Gasser e Oertel, 
2000). As características clínicas da distonia associada ao DYT1 são início nos 
membros com extensão para o tronco, com um gradiente de início caudal para rostral 
com a idade e generalização e média em 5 anos (Bressman et al., 2000; O’Riordan et 
al., 2004b). Início da distonia quase sempre ocorre em um membro, embora casos de 
início no pescoço, laringe, face-crânio e tronco tenham sido relatados (Edwards et al., 
2003, Bressman et al., 2000). Bressman et al. (2000) observaram um início mais 
comum pelos MMSS em pacientes de origem judaica Askenazi, 59,6% (n=52), e um 
relação inversa em pacientes de outras etnias, 60% (n=45), com início em MMII. 
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Apesar de gravemente afetados pela distonia, os pacientes normalmente não têm outras 
alterações neurológicas ou alterações intelectuais (Bressman et al., 2000). 
O início da distonia DYT1 com apresentação focal pescoço parece ser muito 
raro. Mesmo na grande maioria dos casos atípicos, a distonia inicia-se em um dos 
membros, embora se espalhe subsequentemente para a região crânio-cervical em 
vários pacientes, principalmente nos pacientes com fenótipo de distonia generalizada 
(Gambarin et al., 2006). Os pacientes com distonias focais ou segmentares crânio-
cervicais parecem não carregar a mutação GAG para o gene DYT1. Todos os pacientes 
estudados por Valente et al. (1998) com distonia segmentar crânio-cervical (n=37) 
demonstraram análise negativa para a mutação. Entre os pacientes com distonias 
focais, 98% (n=60) tiveram testes negativos para mutação no gene DYT1.  
 Então, a definição de um fenótipo “típico” para distonia com mutação no gene 
DYT1 seria um quadro generalizado iniciado precocemente (antes dos 28 anos), pelos 
membros (preferencialmente inferiores), sem envolvimento dos músculos da cabeça e 
do pescoço. Aproximadamente 60% dos pacientes com a mutação para DYT1 
apresentam-se com esse fenótipo (Valente et al., 1998). De acordo com a Task Force 
of European Section of Movement Disorders Society and the European Federation of 
Neurological Societies, os três fatores preditivos fundamentais para a distonia DYT1 
são idade de início inferior a 30 anos, início em um dos membros, e uma história 
familiar positiva (Albanese et al., 2006). Esse grupo chegou a essa conclusão porque 
apesar de descrições de variação de início do quadro (quatro meses a 64 anos de 
idade), início após a terceira década de vida corresponde a apenas 9% dos casos 
(Edwards et al., 2003).  
 
4.1.1.2  A distonia DYT2 
 
 A existência da DYT2, forma autossômica recessiva de distonia, é muito 
questionada. Poucos casos foram relatados e o lócus ainda não foi localizado (Németh, 
2002; de Carvalho Aguiar e Ozelius, 2002; Zlotogora, 2004). 
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 A primeira descrição de casos atribuídos a DYT2 são de 1934, com uma família 
de três irmãos, filhos de pais consanguíneos (Santangelo, 1934). A segunda descrição 
foi de três famílias consanguíneas de ciganos espanhóis. Em duas das três famílias o 
fenótipo relembra a distonia DYT1 com idade média de início de 15±6,6 anos, distonia 
iniciando pelo pé, seguida de rápida generalização em todas as crianças afetadas. Na 
terceira família, distonia oromandibular e distonia cervical eram as principais 
manifestações (Giménez-Rolden et al., 1988). Pode-se questionar se realmente há uma 
nova forma de distonia com herança autossômica recessiva, ou trata-se de uma 
distonia DYT1 com penetrância reduzida (de Carvalho Aguiar e Ozelius, 2002). 
 Outros poucos relatos não ajudam a compreender a distonia DYT2 como uma 
nova doença. Khan et al. (2003) descreveram uma família judaico-iraniana com três 
irmãos com distonia, filhos de pais consanguíneos, com herança autossômica 
recessiva. Há a descrição de uma família mexicana (ancestrais espanhóis e indígenas) 
e outra sul-africana com distonia generalizada em herança autossômica recessiva, sem 
consanguinidade, porém sem avaliações genéticas (Lisker et al., 1984; Oswald et al., 
1986). Moretti et al. (2005) descreveram outra família, de origem árabe, com muitas 
semelhanças às descritas anteriormente como DYT2. Havia consanguinidade entre os 
pais e dois filhos afetados com fenótipo semelhante à distonia DYT1, apesar de não 
encontrada mutação no gene DYT1. O argumento da consanguinidade, usada como 
fundamento para a afirmação de um padrão de herança autossômica recessiva, nesse 
caso, também pode ser questionado (Zlotogora, 2004). 
 
4.1.1.3 A distonia DYT6 
 
 O padrão de herança da distonia DYT6, ou distonia de tipo misto (DTM), é 
autossômico dominante com penetrância incompleta, e foi identificado inicialmente 
em famílias de origem amish-memonita. O termo “misto” para DTM derivou de sua 
apresentação tanto axial quanto apendicular, tanto focal quanto generalizada, e tanto 
de início na adolescência quanto em adultos (Almasy et al., 1997; Müller, 2009). 
Alguns indivíduos têm o fenótipo indistinguível da distonia DYT1; entretanto, o sítio 
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de início em muitos pacientes é crânio-cervical e o início costuma ser um pouco mais 
tardio, na adolescência ou idade adulta. Apesar da evolução natural para distonia 
generalizada, lentamente progressiva, alguns casos podem permanecer com distonia 
focal (Almasy et al., 1997; Németh, 2002; Bressman, 2007; Müller, 2009). 
 A DTM é herdada com uma penetrância, independente do sexo, de 
aproximadamente 60% (Saunders-Pullman et al., 2007). O lócus 8p21-q22, DYT6, foi 
originalmente determinado em duas famílias amish-menonitas (Almasy et al., 1997). 
Uma mutação frameshift em heterozigose, causada por dois eventos, sendo uma 
inserção 5-bp (GGGTT), seguida de uma deleção 3-bp (AAC) no éxon 2 do gene 
DYT6 (THAP1), foi a primeira identificada em pacientes com distonia DYT6 
(Bressman et al., 2009, Fuchs et al., 2009). O gene DYT6, localizado na região 
cromossômica 8p11.21 (Figura 8), é composto por três éxons e codifica o domínio da 
proteína thanatos-associada pertencente à proteína 1 associada a apoptose (THAP 1) 
(Roussigne et al., 2003a; Müller, 2009; Bressman et al., 2009).  
 A THAP1 é uma longa proteína, com 213 aminoácidos, membro de uma família 
de fatores celulares, as proteínas THAP (proteína thanatos-associada), caracterizadas 
pela presença de um motivo proteico filogeneticamente conservado em seu N-
terminal. Esse domínio, denominado domínio-THAP, é um domínio atípico ligante-ao-
DNA em “dedo de zinco”. O domínio-THAP (aminoácidos 1 a 81) é uma sequência 
específica de um módulo de ligação ao DNA dependente de zinco, e sua atividade de 
ligação ao DNA requer uma assinatura C2CH (Cys-X2-4-Cys-X35-53-Cys-X2-His), 
associada com quatro resíduos constantes (Pro26, Trp36, Phe58, Pro78), encontrada em 
outros vertebrados e invertebrados. Algumas mutagêneses diretas desses oito 
aminoácidos demonstraram sua importância crítica para ligações específicas zinco-
dependente do domínio THAP para um sequenciamento preciso do DNA. Em 
sequência, na direção do C-terminal da proteína, são encontrados: uma região rica em 
prolina (aminoácidos 90 a 110), um domínio em mola, e um sinal de localização 
nuclear (aminoácidos 146 a 162) (Figura 8) (Roussigne et al., 2003a, 2003b; Clouaire 
et al., 2005; Bessière et al., 2008; Blanchard et al., 2011a).  
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FIGURA 8 – REPRESENTAÇÕES DO GENE DYT6 (THAP1) E DA PROTEÍNA THAP1* 
 
 
A 
 
 
B 
 
A- Gene DYT6 com três éxons e a primeira mutação frameshift em heterozigose [gerada por 
uma inserção 5-bp (GGGTT), seguida de uma deleção 3-bp (AAC)] descrita. 
 
B- Proteína THAP1 com representação do domínio THAP no N-terminal, seguida da área 
rica em prolina (PRO) e do sinal de localização nuclear (NLS) próximo ao C-terminal. 
 
*Modificado de Roussigne et al., 2003a e Bressman et al., 2009. 
 
 
 Em humanos, a família THAP compreende pelo menos 12 membros distintos, 
incluindo a proteína DAP4/p52rIPK
1
 (THAP0), envolvida no processo de apoptose, 
relacionada ao interferon-γ, e as proteínas thanatos-associada 1 a 11 (THAP1 a 
THAP11). A THAP1 é um fator nuclear pró-apoptótico, que potencializa mecanismos 
como a indução de a apoptose pelo fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), e interage 
independentemente com outro fator pró-apoptótico, o fator próstata-apoptose-reativo 4 
(Par4) (Roussigne et al., 2003a, 2003b). 
                                                 
1
 DAP – death-associate protein: proteína associada à morte celular (Roussigne et al., 2003b). 
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Embora grande parte da ação biológica das proteínas THAP permaneçam 
desconhecidas, além da função em vias da apoptose, alguns dados têm confirmado 
uma importante participação na proliferação celular. A THAP1 é uma reguladora 
fisiológica endógena da proliferação celular endotelial e da progressão do ciclo celular 
G1/S, os quais modulam a expressão de vários genes-alvo do ciclo celular pRb/E2F. 
Além disso, o gene RRM1,  que regula a G1/S requerida para a fase S da síntese do 
DNA, é um alvo transcripcional direto da THAP1 (Cayrol et al., 2007). 
 As células endoteliais têm a habilidade de entrar e sair de seu ciclo celular, 
proliferar e formar neo-vasos em processo chamado neo-vascularização ou 
angiogênese. Um melhor entendimento desses processos moleculares e fatores de 
proliferação endoteliais poderiam auxiliar no conhecimento e controle do câncer e 
outras doenças crônicas (Cayrol et al., 2007). Uma pequena, mas crescente lista de 
proteínas envolvidas na imortalidade ou potencial indutor de apoptose das células do 
câncer, tem sido implicada em funções fisiológicas no sistema nervoso, incluindo 
neurogênese e plasticidade sináptica (Gilman e Mattson, 2002). Os corpos nucleares 
da leucemia pró-mielocítica (PML-NBs – promyelocytic leukemia nuclear bodies) ou 
domínios oncogênicos PML (PODs) são domínios subnucleares discretos que estão 
rompidos em células da leucemia pró-mielocítica aguda (LPA), modulando respostas 
pró-apoptóticas. A THAP1 é um fator pró-apoptótico associado aos PODs. A THAP1 
interage e co-localiza os PODs com o Par-4. As interações entre THAP1, PODs e Par-
4 parecem ser intensas: (1) a THAP1 pode recrutar o Par-4 para tarefas específicas e, 
assim, estimular ou inibir genes envolvidos na apoptose; (1) PODs podem representar 
centros, em que  Par-4 e THAP1 são aglutinados em complexos multiproteicos e/ou 
modificados após processo de translação; (2) PODs podem representar sítios de 
degradação nuclear ou depósitos nucleares, que sequestram e, através disso, inativam 
Par-4 e THAP1; (3) o efeito da localização dos PODs, a ação do Par-4 e da THAP1 no 
controle transcripcional seriam consistentes com a observação que os PODs contêm 
muitos fatores de transcrição e parecem exercer ação-chave na regulação do processo 
de transcrição (Roussigne et al., 2003a). 
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 As análises das sequências de aminoácidos de Par-4 indicam que ele contém um 
domínio em seu C-terminal, que é homólogo ao “domínio de morte” das proteínas 
atuantes nas vias celulares sinalizadoras da apoptose, por exemplo, receptor TNF, 
proteínas associadas ao receptor TNF e caspases. Contudo, o exame da localização 
subcelular do Par-4, em vários tipos de células (inclusive neurônios), indica que Par-4 
é localizado primariamente no citoplasma e não no processo nuclear de translocação 
de células em apoptose (Sells et al., 1997; Guo et al., 1998). A super-expressão de Par-
4 sozinho não induz a apoptose, mas causa um grande aumento da vulnerabilidade 
celular à apoptose (Sells et al., 1997). 
 Existe, portanto, uma relação do Par-4 em apoptose celular, e uma ação 
combinada do Par-4 e da THAP1 nesse processo (Sells et al., 1997; Roussigne et al., 
2003a). Sabe-se, também, da expressão do Par-4 em várias partes do sistema nervoso. 
Uma série de estudos têm sido realizada para determinar a ação da Par-4 em apoptose 
neuronal (Mattson et al., 1999). O mecanismo da ação pró-apoptótica do Par-4 nos 
neurônios provavelmente envolve um ou mais domínios funcionais do Par-4, incluindo 
o domínio zíper-leucina em, o domínio da morte e o sinal de localização nuclear. O 
domínio zíper-leucina normalmente medeia interações entre proteínas (Johnstone et 
al., 1996). Duas proteínas que podem interagir com o Par-4 são a caspase-8 e a Bcl-2 
(Chan et al.,1999). O envolvimento da caspase-8 é requerido no processo de apoptose 
neuronal e a Bcl-2 é uma proteína anti-apoptótica de uma família que inclui membros 
anti- e pró-apoptóticos (Guo et al., 1998; Sánchez et al., 1999). 
 A ação da Par-4 em processos neurodegenerativos, em especial em sistemas 
dopaminérgicos, tem sido estudada. Foram encontrados níveis aumentados de Par-4 
em neurônios dopaminérgicos do mesencéfalo de macacos após a administração da 
toxina indutora da parkinsonismo 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidroperidina (MPTP). 
Os níveis de Par-4 aumentaram em horas após a administração de MPTP, antes de 
qualquer evidência de degeneração. Houve aumento dos níveis de Par-4 no corpo 
celular dos neurônios na substância negra e nos axônios no corpo estriado. Em cultura 
de células dopaminérgicas, os níveis de Par-4 rapidamente aumentavam, seguindo-se 
um aumento de ferro e substâncias indicativas de um início do processo apoptótico. 
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Quando essas células eram tratadas com substâncias que suprimiam a ação da Par-4, 
não havia o desencadeamento do processo de apoptose das células (Duan et al., 1999). 
Em ratos submetidos à administração de ácido 3-nitropropiônico, uma toxina 
mitocondrial usada em modelos experimentais para doença de Huntington, houve 
aumento dos níveis de Par-4 no corpo estriado 24 a 48 horas após a exposição. O 
aumento dos níveis de Par-4 precedeu a morte neuronal, e o pré-tratamento das células 
com oligonucleotídeos resultou em proteção dos neurônios contra a morte induzida 
pelo ácido 3-nitropropionico (Duan et al., 2000).  
 O Par-4 também tem sido implicado na transmissão dopaminérgica. Estudo em 
ratos demonstrou o Par-4 como um modulador da regulação Ca
+2
-dependente da 
sinalização pelo receptor dopaminérgico D2 (D2R). O complexo Par-4/DR2 é 
necessário para manter um tônus inibitório na sinalização para o AMPc, mediado pela 
dopamina gerado pelo D2R em condições de pouco Ca
+2 
(Park et al., 2005). Esses 
achados são condizentes com outras hipóteses que colocam a redução da função dos 
receptores D2R na fisiopatologia das distonias. Um aumento de níveis de dopamina 
pode induzir um downregulation dos receptores e pode também induzir um aumento 
da ocupação desses receptores por dopamina endógena (Beukers et al., 2009).
 Apesar das hipóteses relacionadas ao gene DYT6 apontarem para processos 
neurodegenerativos, até o momento não há relato de exames patológicos que 
confirmem ou neguem essas especulações nas famílias relatadas com mutações nesse 
gene (Almasy et al., 1997; Saunders-Pullmann et al., 2007; Bressman et al., 2009; 
Djarmati et al., 2009; Fuchs et al., 2009). Estudo com PET em pacientes submetidos à 
identificação do lócus para DYT6 demonstrou que tanto pacientes sintomáticos quanto 
familiares carreadores apresentaram uma redução de ligação a DR2 em regiões 
talâmicas e estriatais. Esses achados condizem com a hipótese de que carreadores 
genéticos têm uma susceptibilidade genética a desenvolver manifestações distônicas 
por alterações na transmissão dopaminérgica. A redução altamente localizada e 
significante do ligante [
11
C] racloprida (RAC), no núcleo caudado e putamen, é 
consistente com a perda de neurônios dopaminérgicos nessas regiões (Carbon et al., 
2009). 
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Várias mutações dos tipos missense, nonsense e frameshift, em pacientes de 
outras etnias, têm sido descritas. Todos os três éxons podem ser alvos de mutações 
(Houlden et al., 2010; Xiao et al., 2010). Desde a descoberta do gene DYT6 e, 
posteriormente, de mutações, a tentativa de se estabelecerem padrões fenotípicos para 
os pacientes com distonia DYT6 têm emergido. De forma similar a DYT1, os sintomas 
na distonia DYT6 iniciam-se precocemente. Entretanto, diferentemente da DYT1, os 
casos raramente iniciam-se nos MMII. O local de início é normalmente os braços ou 
crânio-cervical, e na maioria dos casos os sintomas se espalham para múltiplas regiões 
do corpo. As formas segmentar e generalizadas são as mais prevalentes na maioria das 
séries, porém, muitos pacientes podem permanecer com a forma focal, principalmente 
quando o início da distonia é no pescoço (Tabela 4). 
 
4.1.1.4  A distonia DYT13 
 
 A distonia DYT13 teve seu lócus, 1p36.13-36.32, de descrito em uma família 
da região central da Itália, sem descendentes de etnia judaica (Valente et al., 2001a, 
2001b; de Carvalho Aguiar e Ozelius, 2002; Müller, 2009). A herança é autossômica 
dominante, com penetrância a ser definida, mas com estimativa inicial de 58% 
(Bentivoglio et al., 1997; Valente et al., 2001a).  
 A idade de início dos sintomas variou entre 5 e 40 anos (média de 15,6±12,5 
anos), com início normalmente na primeira ou segunda década de vida. A distonia na 
maioria dos casos era segmentar, com envolvimento crânio-cervical e de membros 
superiores (MMSS). A progressão da distonia foi lenta e houve generalização em 
apenas 18,2% dos casos. A presença de distonia cervical ocorreu em 87,5% dos 
pacientes (Bentivoglio et al., 1997, 2004; Jarman et al., 1999). O fenótipo tem 
semelhanças com o da distonia DYT6, exceto pelo menor envolvimento da laringe e 
dos MMII na distonia DYT13 e uma maior tendência a generalização na distonia 
DYT6 (Valente et al., 2001a; de Carvalho Aguiar e Ozelius, 2002).  
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TABELA 4 – ESTUDOS COM AVALIAÇÃO CLÍNICA E GENÉTICA DE PACIENTES COM DISTONIA DYT6 
 
Estudo Número 
total de 
pacientes 
do estudo 
Número de 
pacientes 
com DYT6 
Pacientes 
com 
história 
familiar  
de distonia 
Relação  
 
Idade de 
início dos 
sintomas 
(anos) 
Pacientes 
com 
início em 
MMSS 
(%) 
Pacientes conforme a 
distribuição 
(%) * 
Pacientes 
com 
apresentação 
crânio-
cervical (%) 
Mutações encontradas 
Bressman et al., 
2009 
36 famílias 48 100% 1:3 13,0  
(2-49) 
58 Focal – 36 
Segmentar – 34 
Multifocal – 7 
Generalizada – 22 
77 460 delC, 
134_135insGGGTT, 
137_137delAAC,2delT, 
85C>T, 115G>A, 
266A>G, 86G>C 
36C>A, 61T>A 
Bonetti et al., 2009 130 1 0 - 10 100 Generalizada - 100 100 c.508T>C 
Djamarti et al., 
2009 
160 2 1 
(50%) 
- 9,5±0,7 
(9-10) 
100 Generalizada - 100 100 388_389delTC, 474delA 
Fuchs et al., 
2009 
5 famílias 29 100 % 1:1,41 15,46±8,88 
(6-38) 
41,38 Focal – 10,4 
Segmentar – 37,9 
Multifocal – 13,8 
Generalizada – 37,9 
79,3 c.241T>C, F45fs73X 
Paisán-Ruiz et al., 
2009 
24 2 1 
(50%) 
- 11,5±3,54 
(9-14) 
50 Segmentar – 50 
Generalizada – 50 
100 c.86G>A 
de Carvalho Aguiar 
et al., 2010 
20 1 100% - 4 0 Generalizada -100 100 c.1A>G 
Groen et al., 2010 455 8 5 
(62,5%) 
1,66:1 20,12±19,8 
(6-54) 
37,5 Focal – 11,2 
Segmentar – 37,5 
Generalizada – 50 
100 c.207_209del, 
c.176C>T, c.408C>G, 
c.213A>G, c.495C>T 
Houlden et al., 2010 362 9 5 
(55,55%) 
1:3,5 18,33±4,35 
(3-57) 
55,55 Focal – 11,2 
Segmentar – 44,4 
Generalizada – 44,4 
100 c.7C>T, c.17C>T, 
c.23A>G, 1.c.77C>G, 
2.c72-4T>C, c.150T>G, 
c.174delT, c.236delC, 
c.407A>G, c.506G>A 
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Estudo Número 
total de 
pacientes 
do estudo 
Número de 
pacientes 
com DYT6 
Pacientes 
com 
história 
familiar  
de distonia 
Relação  
 
Idade de 
início dos 
sintomas 
(anos) 
Pacientes 
com 
início em 
MMSS 
(%) 
Pacientes conforme a 
distribuição 
(%) * 
Pacientes 
com 
apresentação 
crânio-
cervical (%) 
Mutações encontradas 
Xiao et al., 
2010 
1114 18 5 
(27,77%) 
1:3,5 33,86±21,8 
(8-69) 
13,33 Focal – 83,33 
Segmentar – 5,55 
Multifocal - 5,55 
Generalizada – 5,55 
38,9 c.25G>T, c.446T>G, 
c.559C>A, c.50A>G, 
c.-42C>T, C.C>T, 
c.71+9C>A 
Söhn et al., 2010 610 7   infância até 
46 anos 
0 Focal – 57,14 
Segmentar – 14,29 
Generalizada – 28,57 
100 c.169C>A, c.410A>G, 
c.370C>T, 
c.388_389delTC, 
c.427A>G, c.574G>A, 
c.247T>C 
Clot et al., 2011 113 6 3 
(50%) 
1:1 14,16±4,7 
(9-20)** 
16,66 Focal – 16,66 
Segmentar – 16,66 
Generalizada – 66,66 
100 c.16T>C 
c.2-_33del, c.215T>G, 
c.436_443del, 
c.207_209del 
Blanchard et al., 
2011b 
178 3 2 
(66,6%) 
2:1 6,66±2,51 
(4-9) 
66,6 Segmentar – 33,3 
Generalizada – 66,6 
100 c.377_378delCT, 
c.514dupA 
Song et al., 2011 231 5 0 1,5:1 48,8±24,14 
(19-67) 
0 Focal – 20 
Segmentar – 80 
 
100 c.214_215insA, 
c.512A>G 
Cheng et al., 2012 102 7 4 
(57,14 %) 
2,5:1 19,71±4,15 
(17-40) 
14,28 Segmentar – 33,3 
Generalizada – 66,6 
100 c.63_66delTTTC, 
c.161G>T, c.224A>T, 
c.267G>A, c.339T>C, 
c.449A>C, c.539T>C 
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Estudo Número 
total de 
pacientes 
do estudo 
Número de 
pacientes 
com DYT6 
Pacientes 
com 
história 
familiar  
de distonia 
Relação  
 
Idade de 
início dos 
sintomas 
(anos) 
Pacientes 
com 
início em 
MMSS 
(%) 
Pacientes conforme a 
distribuição 
(%) * 
Pacientes 
com 
apresentação 
crânio-
cervical (%) 
Mutações encontradas 
Lohmann et al., 
2012 
567 9 3 
(33,3%) 
2:1 18,13±15,23 
(6-49) 
55,5 Focal – 33,3 
Segmentar – 22,2 
Generalizada – 44,4 
- c.delA, c.70A>G, 
c.38G>A, c.46A>G, 
c.68A>C, c.77C>T,  
c.-32C>T, 
c.(*1A>G(+)*10A>T) 
c.238A>G 
Xiromerisou et al., 
2012 
150 2 0 - 18,5±16,26 
(7-30) 
0 Focal – 50 
Generalizada - 50 
100 c.85C>T, c.407A>G 
Dobričić et al., 
2013 
272 7 0 1,4:1 20,14±14,13 
(7-41) 
42,85 Focal – 14,3 
Segmentar – 28,57 
Multifocal – 14,3 
Generalizada – 42.85 
71,4 c.62C>G, c.85C>T, 
c.109_132dup, 
c.496G>A, c.-220C>T, -
220C>T 
Newman et al., 
2013 
233 2 2 
(100%) 
- - - - - c.530T>C 
* Em negrito, a forma de apresentação mais comum ** Nesse estudo foram avaliados pacientes com idade inferior a 26 anos. 
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4.1.1.5 A distonia DYT17 
 
 Chouery et al. (2008) descreveram uma família com três irmãs com quadro de 
distonia, em um padrão de herança autossômico recessivo. O quadro iniciou com 
distonia cervical entre 14 e 19 anos, com evolução para distonia segmentar, em dois e 
três anos, em duas pacientes e para generalização, após nove anos de doença, na 
terceira paciente. Não havia sinais de parkinsonismo e não houve melhora dos 
sintomas com uso de levodopa. Avaliação genética dessa família libanesa permitiu a 
determinação do lócus 20p11.22-q13.12, o DYT17.  
 
4.1.2  As distonias persistentes de início tardio 
 
4.1.2.1  A distonia DYT7 
 
Estudos têm demonstrado que aproximadamente 25-30% dos pacientes com 
distonia focal “primária” têm uma história familiar positiva. A distonia focal 
apresenta-se com sintomas em uma parte do corpo, mais frequentemente no pescoço 
(distonia cervical, nos olhos  blefaroespasmo, e nas mãos  cãimbra do escrivão). As 
distonias focais raramente ocorrem em MMII e raramente generalizam (Waddy et al., 
1991; Dhaenens et al., 2005). A distonia DYT7, ou distonia focal de início adulto 
(DFA), foi inicialmente mapeada em sete membros com distonia focal de uma família 
do noroeste da Alemanha, com herança autossômica dominante, com penetrância 
incompleta, na qual seis membros eram afetados com distonia cervical de início tardio 
[média de 43 anos (entre 28 e 70 anos)]. Um discreto comprometimento facial, de 
MMSS e disfonia espasmódica, foram observados na mesma família. Não havia 
generalização com uma evolução média de nove anos de doença (2 a 30 anos) nos sete 
pacientes com distonia focal definida (Leube et al., 1996, 1997b; de Carvalho Aguiar e 
Ozelius, 2002).  
 O lócus gênico foi mapeado em uma região de 30 cM no cromossomo 18p 
(Leube et al., 1996). Subsequentemente, os mesmos pesquisadores relataram 
associações alélicas para vários marcadores no cromossomo 18 para casos esporádicos 
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de distonia cervical e em outras famílias. Esses achados sugeriram que a distonia 
cervical de início adulto poderia ser ocasionada por uma mutação oriunda de um 
ancestral comum, mas esses dados não têm sido confirmados (Leube et al.,1997a; 
Klein et al., 1998). Outra família, com três irmãos apresentando cãimbra do escrivão, 
início dos sintomas entre 50 e 68 anos, e associação com tremor postural de MMSS, 
foi associada a alterações genéticas no lócus DYT7 (Bhidayasiri et al., 2005). 
 A mesma família inicialmente estuda por Leube et al. (1996;1997a) foi 
novamente analisada, com reavaliação clínica de todos os membros e avaliação para os 
principais genes localizados no braço curto do cromossomo 18 (PIEZO2, GNAL, 
CHMP1 e MPPE1) e para mutações no gene CIZ1 (Winter et al., 2012). A avaliação 
clínica foi discrepante em relação aos primeiros relatos e nenhum resultado genético 
foi positivo. Com esses resultados, os autores questionaram fortemente a relação dessa 
família com um locus no cromossomo 18, com os seguintes argumentos: (a) primeiro, 
o desacordo em relação ao diagnóstico de distonia cervical em 12 membros da família 
poderiam levar a uma possibilidade de falsa atribuição de doença na análise genética 
original e, então, uma atribuição errônea de um lócus DYT7; (b) segundo, houve 
ausência de mutações em quatro genes que ocorrem na deleção 18p; (c) terceiro, não 
foram encontradas na região 18p nenhuma sequência capaz de produzir a doença; (d) 
quarto, nenhuma outra família com distonia cervical foi descrita com locus no 
cromossomo 18 (Winter et al., 2012). 
 Testes genéticos em famílias com fenótipo semelhante àqueles que têm distonia 
DYT7, com vários casos de distonia cervical e tendência à permanência focal ou 
segmentar, e em gêmeos com distonia cervical e história familiar, falharam em 
encontrar ligação com o lócus DYT7. Os achados sugerem novos loci para distonias 
focais ainda não identificados (Klein et al., 1998; Cassetta et al., 1999; Sieberer et al., 
1999; Münchau et al., 2000a; Maniak et al., 2003; Winter et al., 2012). 
 
4.1.2.2 A distonia DYT21 
 
 Uma grande família do norte da Suécia, sem ascendência judaica, foi descrita 
com quadro de distonia herdada de forma autossômica dominante. Uma reavaliação 
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dessa família demonstrou uma alta penetrância para um gene alterado. A penetrância 
foi estimada em cerca de 75%, mas poderia ser tão alta quanto 90% (Forsgren et al., 
1988; Norgren et al., 2011). Uma tentativa de associação entre essa família e uma 
alteração no gene DYT1 não foi confirmada (Holmgren et al., 1995). Recentemente, o 
lócus da doença foi mapeado no cromossomo 2 (2q14.3-21.3). Foram pesquisadas 
mutações em 22 genes candidatos nessa região, sem resultados positivos (Norgren et 
al., 2011). 
 No relato inicial dessa família, blefaroespasmo e distonia cervical foram 
prevalentes nos indivíduos afetados. A média de idade de início foi 31 anos, e a 
doença progrediu de manifestações locais para a forma generalizada em oito anos 
(Forsgren et al., 1988). No estudo realizado por Norgren et al. (2011), foram 
examinados 16 pacientes com distonia. A idade de início variou entre 13 e 50 anos, 
mas a maioria tinha média de idade de início com 25 anos. Entre os pacientes, seis 
tinham distonia generalizada, sete multifocal, dois segmentar e um tinha distonia focal. 
Todos os pacientes apresentavam envolvimento da cabeça (principalmente 
blefaroespasmo), pescoço e MMSS. Dois pacientes apresentavam disfonia 
espasmódica.  
 
4.1.2.3 A distonia DYT23 
 
 Uitti e Maraganore (1993) relataram a primeira família com distonia cervical de 
início em adultos, na qual gêmeos monozigóticos e vários membros da família eram 
afetados. Nessa família euro-descendente dos Estados Unidos, a doença exibia um 
padrão de herança autossômico dominante, e todos os membros tinham somente 
distonia cervical. Embora idênticos genotipicamente, os gêmeos demonstravam 
variação fenotípica. A despeito do longo acompanhamento, nenhum membro da 
família progrediu da forma focal para uma distonia generalizada. A associação dessa 
família com DYT7 foi afastada (Jarman et al., 1999) 
 Recentemente, o marcador microssatélite D9S159 no lócus 9q34.11 
cossegregando com a mutação c.790A>G (p.S264G) no éxon 7 do gene CIZ1 foram 
encontrados em membros afetados dessa família. O gene CIZ1 codifica um fator de 
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replicação do DNA, a Cip1-interacting zinc finger protein 1. As principais isoformas 
de CIZ1 são expressas em áreas motoras do encéfalo. A relativamente alta expressão 
de CIZ1 em encéfalos fetais e no cerebelo são compatíveis com as teorias modernas da 
fisiopatologia das distonias (Xiao et al., 2012). 
 Embora possivelmente única em sua associação com início em adultos e 
distonia focal monossintomática, a ação celular e a localização neural da CIZ1 são 
compatíveis com os temas atuais na pesquisa em distonia. Clinicamente e 
biologicamente, CIZ1 demonstra uma grande similaridade com os fatores de 
transcrição THAP1 (DYT6) e TAF1 (DYT3).  
 Em adição à sobreposição funcional no nível celular, CIZ1 demonstra 
similaridade ao DYT6 e também ao DYT1 no nível tecidual. Todos os três genes são 
fortemente expressos no cerebelo, particularmente nas células de Purkinje. Recentes 
estudos anatômicos em camundongos DYT1 mutantes sugerem que a distonia possa 
ser uma anormalidade do desenvolvimento das células de Purkinje (Zhang et al., 
2011). 
 
4.1.2.4 A distonia DYT24 
 
 Münchau et al. (2000a) relataram uma família britânica com distonia crânio-
cervical de início em adultos com avaliação genética negativa para DYT1, DYT6 e 
DYT7. Nessa família, pelo menos cinco membros em três gerações apresentavam-se 
com distonia predominantemente crânio-cervical. Após um período médio de vinte e 
quatro anos, evolução da distonia para outras regiões do corpo limitou-se em uma leve 
postura distônica de um membro superior em três e cãimbra do escrivão em um 
paciente. Dentre os nove pacientes examinados, sete iniciaram o quadro com distonia 
cervical. Charlesworth et al. (2012) acrescentaram três pacientes não relatados 
anteriormente. A maioria tinha início na idade adulta, com distonia cervical, frequente 
envolvimento laringeano e tremor dos MMSS. 
 Nos membros afetados da família com distonia autossômica dominante descrita 
por Münchau et al. (2000a), em duas outras famílias com fenótipo semelhante e em 
casos esporádicos, Charlesworth et al. (2012) identificaram seis mutações no gene 
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ANO3 no lócus 11p14.2. O gene ANO3 codifica um canal de cloro bloqueador de 
Ca
+2
, altamente presente no striatum. Na família descrita por Münchau et al. (2000a),  
foi localizada a mutação c.1480A>T (p.Arg494Trp) no éxon 15, em todos os 
indivíduos afetados pesquisados e em nenhum saudável. Em uma segunda família com 
fenótipo bastante similar, uma segunda mutação, c.1470G>C (p.Trp490Cys), foi 
encontrada no mesmo éxon. Uma terceira família, com predomínio de distonia de 
laringe e tremor em MMSS, foi afetada pela mutação c.2053A>G (p.Ser685Gly) no 
éxon 21. 
 
4.1.2.5 A distonia DYT25 
 
 Bressman et al. (1994b) relataram uma família, com 135 membros, norte-
americana de origem alemã, protestante (não-judaica). Foram examinados 53 
indivíduos e sete deles tinham critérios para distonia, outros três provavelmente 
também tinham a doença. A idade de início da doença variou entre 7 e 50 anos (média 
28,4±14,8 anos). A distonia não iniciou no pescoço em apenas um dos sete pacientes; 
sua primeira manifestação foi um dedo curvado. Então, essa distonia foi caracterizada 
como uma distonia “não-DYT1” autossômica dominante de início crânio-cervical na 
idade adulta. 
Fuchs et al. (2013) relataram 28 pacientes em oito famílias, incluindo a família 
(D1) inicialmente apresentada por Bressman et al. (1994b). Eles confirmaram 
mutações no gene GNAL como causadoras de distonia nesses pacientes. Esse gene está 
localizado no cromossomo 18p centromérico ao locus DYT7 e ao lócus DYT15 (Leube 
et al., 1996; Grimes et al., 2002; Fuchs et al., 2013). O gene GNAL codifica a 
estimuladora subunidade α, Gαolf, primariamente identificada como um proteína G 
(proteína ligada ao nucleotídeo guanina) , que medeia a sinalização de odores no 
epitélio olfatório (Jones e Reed, 1989). As proteínas G ligam sete domínios 
transmembrana de receptores para efetivar, em cascata, a ação de moléculas ligantes, e 
funcionam como heterotrímeros compostos de subunidades α, β, γ. A proteína G 
predominante no encéfalo é a Gαs, mas a Gαolf repõe a Gαs em neurônios espinhosos 
do striatum (Drinnan et al., 1991). Nesses neurônios, Gαolf acoplam-se receptores 
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dopaminérgicos tipo 1 (DR1) da via direta, e receptores adenosina A2A da via 
indireta, para ativação de adenilato ciclase tipo 5 (Corvol et al., 2001). Relevante para 
distonia, Gαolf também é expressa em interneurônios colinérgicos estriatais (Hérve, 
2011). 
Entre esses indivíduos estudados por Fucks et al. (2013), a média de idade de 
início dos sintomas foi de 31,3 anos, variando entre 7 e 54 anos. A maioria dos 
afetados (82%) teve início da doença pelo pescoço, e 93% tinham envolvimento 
cervical no momento do exame. Contudo, a maioria dos pacientes teve progressão para 
outros sítios, e somente 46% tinham distonia focal no momento do exame final. Além 
disso, envolvimento craniano esteve presente em 57% dos pacientes, e 44% tiveram 
alteração da fala. Envolvimento braquial inicial não foi observado, e um eventual 
envolvimento dos membros foi notado em 32% dos paciente, distinguindo as 
consequências fenotípicas nas mutações GNAL das mutações em DYT6 (Bressman et 
al., 2009; Blanchard et al., 2011a). 
 Outras novas mutações no gene GNAL foram recentemente identificadas em 
pacientes com distonia (Vemula et al., 2013). Os casos relatados nessas famílias 
confirmam os achados inicialmente, e apontam para um fenótipo da DYT25 como uma 
distonia de início predominantemente cervical, com tendência a ser um quadro 
segmentar crânio-cervical com disfonia espasmódica, podendo ou não haver 
generalização (Bressman et al., 1994b; Fuchs et al., 2013; Vemula et al., 2013). O 
fenótipo pode variar conforme a mutação no gene GNAL (Fuchs et al., 2013; Vemula 
et al., 2013). 
 
4.2  As distonias combinadas  
 
4.2.1  As distonias com parkinsonismo  
 
4.2.1.1 A distonia DYT5 
 
 A primeira descrição da doença foi feita por Segawa et al. (1971), com o relato 
de duas crianças do gênero feminino, primas, com postura distônica flutuante durante 
o dia, que responderam ao tratamento com levodopa, sob o nome de “doença 
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hereditária progressiva dos núcleos da base”. O mesmo autor e seus colaboradores 
confirmaram, com o acúmulo de novos casos, que a doença não se transformava em 
doença de Parkinson na idade adulta e, em 1976, a renomearam como “distonia 
hereditária progressiva com importante flutuação diurna” (Segawa et al., 1976). Em 
homenagem ao descritor, o nome “doença de Segawa” continua a ser usado para a 
distonia DYT5 (Regula et al., 2007, Segawa, 2009). Entretanto, o termo “distonia 
dopa-responsiva” se coloca de modo mais claro e adequado para a denominação dessa 
doença (Nygaard et al., 1991). 
 A distonia dopa-responsiva (DDR) é uma rara forma de distonia, com a maioria 
dos casos sendo de transmissão autossômica dominante, causada por mutações no gene 
GCH1, lócus 14q22.1-q22.2 (de Carvalho Aguiar e Ozelius, 2002; Németh, 2002). 
Quadros clínicos semelhantes podem ser resultados de uma série de mutações 
diferentes nesse gene, ou mesmo em outro gene também responsável por fenótipos da 
DDR, o TH, com lócus 11p15.5, em uma distonia com transmissão autossômica 
recessiva (Furukawa et al., 1999). Alguns autores dividem a DDR em DDR-1 (ou 
DDR-a, ou DYT5-a) e DDR-2 (ou DDR-b, ou DYT5-b), conforme o gene alterado e o 
padrão de herança: a primeira relacionada ao gene GCH1 e a segunda relacionada ao 
gene TH (Müller, 2009). 
 O gene CGH1 codifica uma enzima, a GTP ciclohidrolase I (CGH1 ou 
GTPCHI), um decâmero de subunidade homólogas com 260 kDa que catalisa a 
conversão da guanosina trifosfato (GTP) em dihidroneopterina trifosfato, o primeiro 
passo envolvido na síntese de novo da tetrahidobiopterina (BH4). A BH4 tem papel 
chave no catabolismo da fenilalanina e na biossíntese das catecolaminas e da 
serotonina, como um cofator essencial para hidrolase da fenilalanina, da tirosina e do 
triptofano. O gene TH codifica a enzima tirosina hidroxilase (TH), que catalisa a 
hidroxilação da L-tirosina para L-dihidroxifenilalanina (DOPA), o passo limite na 
síntese das catecolaminas dopamina, noradrenalina e adrenalina. Essa função oxidativa 
necessita de oxigênio e do cofator BH4 para sua ativação (Bräutigam et al., 1999; 
Maita et al., 2002) . 
 As mutações nos genes GCH1 e TH, e provavelmente alguma alteração herdada 
ou não na proteína GFRP, levam a uma alteração na síntese de dopamina pela 
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desregulação da transformação da tirosina em DOPA, por ação da tirosina hidroxilase 
(de Carvalho Aguiar e Ozelius, 2002; Maita et al., 2002; Maita et al., 2004). A 
diminuição dos níveis de dopamina pode ser observada em neurônios dopaminérgicos 
do sistema nigro-estriatal de pacientes com DDR (de Carvalho Aguiar e Ozelius, 2002). 
 O gene GCH1 é composto por seis éxons. Em pacientes com DDR, várias 
mutações têm sido identificadas em todos os éxons e também nos íntrons (Blau e 
Thöny, 2009). A forma de herança é autossômica dominante com baixa penetrância 
(aproximadamente 30%), mas se quadros atípicos forem levados em consideração, a 
penetrância pode variar de 38 a 100 % (Nygaard et al.,1990; Steinberger et al., 1998). 
As mulheres são mais frequentemente afetadas que os homens (Ichinose et al., 1994). 
A penetrância varia conforme o gênero dos pacientes afetados pelo gene mutante. Os 
pacientes do gênero feminino têm uma penetrância muito maior (87 a 100%), quando 
comparados a pacientes do gênero masculino (38 a 55%) (Steinberger et al., 1998; 
Furukawa et al., 1998). Os hormônios sexuais podem ter alguma influência na 
manifestação dos sintomas. Embora ainda não seja possível comprovação em 
humanos, foi demonstrada uma menor expressão do RNA mensageiro GCH1 em 
neurônios monoaminérgicos do sistema nervoso central de camundongos fêmea, em 
relação aos machos (Shimoji et al., 1999). 
 Os pacientes têm defeitos em apenas um alelo desse gene, ou seja, são todos 
heterozigotos. As situações de homozigose no gene GCH1 reduzem os níveis de GTPCHI 
próximos a zero e não geram quadros de DDR (Ichinose et al., 1995). A mesma mutação 
que em homozigose que pode levar a um dramático quadro de “fenilcetonúria atípica”, 
como, por exemplo, a Met211Val, quando encontrada em indivíduos heterozigotos leva a 
um fenótipo típico de DDR (Camargos et al., 2008a). As mutações heterozigóticas no 
gene GCH1 geram, na maioria das vezes, um quadro clínico caracterizado por 
distonia, concomitante ou subsequente a parkinsonismo, com piora diurna dos 
sintomas em 77% dos casos e uma dramática resposta à terapêutica com levodopa 
(Nygaard et al., 1991; Németh, 2002). Uma resposta inicial em alguns dias ocorre com 
baixas doses, 50/5 mg de levodopa/carbidopa (ou 2 mg/kg de levodopa), três vezes ao 
dia, e a titulação do aumento da dose deve ser gradual e sequencial (Nygaard et al., 
1991; Kamal et al., 2006). A coreia pode ocorrer no período de ajuste de dose e, em 
  
   
59 
seguida, desaparecer. A presença de coreia e discinesias com o aumento de doses de 
levodopa, na tentativa de resposta a distonia, sugere casos que não responderão à 
terapêutica (Nygaard et al., 1991). Os pacientes com DDR raramente desenvolvem 
flutuações motoras e discinesias, complicações do tratamento com levodopa em 
pacientes com doença de Parkinson, devido a seu mecanismo de armazenamento de 
dopamina estar intacto. Essa alteração fisiopatológica em relação à doença de 
Parkinson implica também em duas outras diferenças no tratamento com levodopa: (a) 
uma maior latência para o início dos efeitos terapêuticos; e (b) uma manutenção, por 
maior tempo, dos efeitos benéficos, após a retirada do medicamento (Nutt e Nygaard, 
2001). 
 Embora o início dos sintomas ocorra normalmente na infância e adolescência, o 
início na idade adulta pode acontecer com variação dos sintomas entre os pacientes 
heterozigóticos para mutações no gene GCH1. A distonia é o sintoma mais comum, 
podendo variar de distonias focais, como em membros, ou oromandibular, até 
generalizada com grande incapacidade. Os casos com início na infância iniciam com 
distonia das extremidades inferiores, na maioria das vezes com pés equino-varos, mas 
podem começar com posturas distônicas em uma das extremidades superiores, em 
idades um pouco mais avançadas. As distonias de ação ocorrem mais tarde que as 
distonias posturais, por volta dos 8 anos de idade. Elas manifestam-se normalmente 
como retrocolo e, em alguns casos, como crises oculógiras. As distonias focais ou 
segmentares, como cãimbra do escrivão ou distonia cervical, podem ser o início do 
quadro na idade adulta. Um tremor postural de MMSS ocorre após os 10 anos. Os 
pacientes adultos iniciam o quadro com tremor nas mãos e distúrbios de marcha, 
devido à rigidez. Uma assimetria é a característica observada na distonia, rigidez e 
tremor, independente da idade de início. A distonia e o tremor demonstram grande 
variação diurna, porém, pode ser mínima ou não aparente nos pacientes com início 
adulto. A distonia postural da extremidade na infância pode evoluir para todos os 
membros e generalizar na adolescência, com agravamento da rigidez no início da vida 
adulta e posterior estabilização do quadro. Os sinais parkinsonianos, como bradicinesia 
e instabilidade postural, são encontrados em estágios avançados da distonia, e não se 
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observa tremor em repouso parkinsoniano. (de Carvalho Aguiar e Ozelius, 2002; 
Németh, 2002; Segawa, 2009). 
 As apresentações clínicas da DDR autossômica recessiva causada por mutações 
no gene TH, que levam a deficiência da enzima tirosina hidroxilase seguem padrões 
semelhantes aos descritos para alterações no gene GCH1 (Swoboda e Furukawa, 
2008). A principal característica é uma grande melhora com a terapêutica com 
levodopa (Bräutigam et al.,1998). O quadro mais clássico inclui um progressivo 
retardo motor, com predomínio de distúrbios do movimento (distonia e parkinsonismo 
principalmente) e alterações do tônus muscular, de início precoce (frequentemente nos 
três primeiros anos de vida), sem aparente prejuízo psicossocial, cognitivo ou 
neuropsicológico. Não se evidencia uma flutuação diurna dos sintomas em todos os 
pacientes (Bräutigam et al.,1998; Schiller et al., 2004). 
 Os casos de deficiência de TH são raros e algumas mutações têm sido 
identificadas em alguns dos 14 éxons do gene TH. Os pacientes homozigóticos e 
heterozigóticos para mutações no gene TH podem apresentar fenótipos semelhantes ou 
não. Os casos homozigóticos podem apresentar-se com quadros clínicos mais graves e 
maior dificuldade de resposta ao tratamento com levodopa, inclusive com maior 
facilidade de desenvolvimento de discinesias (Bräutigam et al.,1998; Grattan-Smith et 
al., 2002).  
 Como em outras doenças, acredita-se que o fenótipo e a idade de início, 
normalmente com início na primeira década, poderiam depender da quantidade 
residual da atividade de TH (Grattan-Smith et al., 2002). Contudo, como a enzima TH 
é encontrada tanto nas glândulas adrenais quanto no sistema nervoso central, não é 
possível isolar as enzimas mutantes e identificar diretamente como as mutações afetam 
as suas atividades. Sabe-se, porém, que essas mutações podem levar a alteração da 
estabilidade, diminuir a atividade proteica ou diminuir a atividade catalítica 
relacionada à TH (Royo et al., 2005). Postula-se que uma deficiência completa de TH 
seria provavelmente incompatível com a vida (Zhou et al., 1995).  
 A apresentação de distonia cervical em quadro de distonia generalizada tem 
sido descrita na DDR, e casos isolados de distonia cervical são raros (Hwu et al., 1999; 
Singh et al., 2004; Scola et al., 2007). Schneider et al. (2006) descrevem quatro casos, 
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em duas famílias com distonia cervical com características clínicas muito semelhantes 
às da doença de Segawa e grande resposta a levodopa. Em um seguimento maior que 9 
anos, não houve generalização em nenhum caso. O padrão de herança era autossômico 
dominante em uma família, e em outra era, a princípio, autossômico recessivo, porém 
não afastada a possibilidade de transmissão dominante. Os testes genéticos foram 
negativos para as mutações conhecidas para distonia dopa-responsiva. Normalmente, 
os casos de distonia cervical são tratados com toxina botulínica e levodopa não é 
considerada. O uso de levodopa pode ser considerado em distonia cervical quando 
iniciada em adultos jovens, principalmente se houver história familiar. 
 Uma assimetria predomina nos quadros de DDR. O lado da distonia cervical e o 
predominante lado da atividade do músculo esternocleidomastoídeo são ipsilaterais ao 
predominante lado de rigidez. Isso decorreria do envolvimento de neurônios 
dopaminérgicos que inervam o núcleo subtalâmico nesses fenótipos. Uma resposta 
incompleta a levodopa, observada em alguns casos de distonia de ação e alguns casos 
de DDR iniciados em adultos, poderiam ocorrer devido à ativação dos receptores 
dopaminérgicos D2 das vias estriatais indiretas (no circuito dos núcleos da base) pela 
levodopa, causando uma supressão do núcleo subtalâmico (Segawa, 2009). 
 Embora o diagnóstico da DDR seja clínico, algumas outras investigações 
podem ser úteis dentro do diagnóstico diferencial. De modo ideal, o diagnóstico 
deveria ser confirmado geneticamente, mas isso não é rotineiramente possível e, por 
exemplo, até 40% dos pacientes com fenótipo de DDR não possuem quaisquer 
mutações para o gene GCH1. Em pacientes heterozigotos para o gene GCH1, análise 
do líquido cefalorraqueano (LCR) revela baixas concentrações de ácido homovanílico 
(HVA), metabólito da dopamina, e de neopterina e de biopterina, decorrentes da baixa 
atividade da CTPCHI. Em pacientes com deficiência de TH, os níveis de HVA 
também se encontram diminuídos, porém, os níveis de neopterina e de biopterina estão 
normais ou próximos do normal. Na DPJ, os níveis de HVA e de biopterina 
encontram-se moderadamente diminuídos com neopterina normal. Os níveis de 
fenilalanina e tirosina encontram-se alterados em pacientes com o quadro dominante, e 
normal nos pacientes com deficiência de TH. Os níveis reduzidos de 3-metoxi-4-
hidroxifenilglicol (MHPG) indicam redução, também, da produção de noradrenalina 
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em pacientes com DDR (Bräutigam et al., 1999; Furukawa e Kish, 1999; Németh, 
2002; Zafeiriou et al., 2009; Yeung et al., 2011). A redução no nível de HVA no LCR, 
a relação de HVA/ácido 5-hidroxindolacético menor que 1, e valor normal para 
MHPG são resultados fortemente indicativos do diagnóstico de deficiência de TH 
(Yeung et al., 2011). Na deficiência de TH, níveis de HVA, de ácido vanilmandélico 
(VMA), de adrenalina e de noradrenalina devem estar muito diminuídos na urina 
(Zafeiriou et al., 2009). 
 A grande variabilidade clínica da DDR e a dificuldade no diagnóstico 
diferencial chamam a atenção para duas considerações principais: (a) a importância de 
um teste terapêutico com levodopa em todos os pacientes com distonia e em casos de 
anormalidades de marcha (paraparesia) e sinais piramidais; e (b) somente o 
diagnóstico molecular (genético) é definitivo (Tassin et al., 2000). 
 
4.2.1.2  A distonia DYT14  
 
 Grötzsch et al.  (2002) descreveram um caso índex com início dos sintomas aos 
3 anos de idade, com paraparesia espástica, evoluindo com distonia iniciada em MMII 
à generalizada até grande limitação para atividades de vida diária na adolescência. Aos 
75 anos foi internada com quadro de infecção respiratória e parkinsonismo. Após 
início de levodopa/benserazida, a paciente apresentou grande melhora clínica. Na 
investigação observou-se uma herança familiar autossômica dominante, com quadros 
fenotípicos semelhantes a DDR, porém, não foram detectadas mutações para o gene 
GCH1. Um estudo genético (linkage) realizado nos indivíduos afetados revelou 
alteração no cromossomo 14q13. Então, esse lócus, demonstrado ter localização 
diferente do gene GCH1, foi denominado DYT14. 
 A mesma família foi reestudada por Wider et al. (2008), a princípio com o 
mesmo método (linkage), e a mesma conclusão foi atingida. Porém, subsequente 
análise identificou uma deleção heterozigótica no gene GCH1 em sete pacientes da 
família estudada, confirmando o diagnóstico de DDR, ou distonia DYT5. Portanto, o 
diagnóstico de DYT14 não é correto, não constando mais da lista de loci ligados às 
distonias (Wider et al., 2008; Schwarz e Bressman, 2009). 
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4.2.1.3  A distonia DYT3 
 
 A distonia-parkinsonismo recessiva ligada ao X (DPX) é um distúrbio do 
movimento de filipinos adultos do gênero masculino (Müller, 2009). A prevalência de 
0,34/100000 é alta, e é maior em particular na Ilha de Panay (5,24/100000), 
principalmente na província de Capiz (18,9/100000), onde é considerada endêmica 
(Lee et al. 2001, Lee et al. 2002). É caracterizada por uma distonia grave e progressiva 
preponderante nos primeiros dez a quinze anos de doença e é seguida ou substituída 
por um parkinsonismo nos anos seguintes de vida (Lee et al., 2001). 
 A presença de uma alta concentração de pacientes com DPX nas Filipinas foi 
primeiro observada na década de 1970. Inicialmente, seis famílias com mais de um 
indivíduo do gênero masculino afetado foram estudadas. Não havia transmissão 
homem para homem, então, foi inferido o padrão de transmissão recessivo ligado ao 
cromossomo X (Lee et al., 1976). Essa forma de herança genética foi confirmada e, 
então, aceita a partir do estudo de Kupke et al. (1990), no qual também não foi 
observada transmissão homem para homem em 36 pacientes do gênero masculino, em 
21 famílias. Fahn e Moscowitz (1988) confirmaram que DPX é um distúrbio do 
movimento manifestado primariamente como distonia em combinação com 
parkinsonismo, e chamaram a doença de “lubag”, baseados no termo usado no dialeto 
local filipino para descrever qualquer movimento caracterizado por torção. 
 Os estudos genéticos consecutivos determinaram o gene da DPX, o DYT3 
(TAF1), no lócus Xq13.1 (Wilhelmsen et al., 1991; Graeber et al., 1992; Németh et al., 
1999). São encontradas cinco alterações sequenciais doença-específica, uma deleção 
48 bp e um transposon (elemento genético transponível) SVA [composto de SINE 
(Short Interspersed Nuclear Element), VNTR (Variable Number Tandem Repeats) e 
Alu] no sistema de transcrição complexa TAF1/DYT3 em todos os pacientes com 
DPX testados (Nolte et al. 2003; Makino et al., 2007; Deng et al., 2008). O gene DYT3 
é composto de pelo menos 43 éxons que são alternativamente combinados. Há 
transcrições alternativas dos éxons 1-38 que codificam isoformas de uma TATA-box 
ligante à proteína associada ao fator I (TAF-1) e cinco éxons, referidos como d1-d5, 
voltados para o éxon 38 (“sistema de transcrição múltipla”). Os éxons d1-d5 podem 
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tanto formar transcritos separados, regulados por promotores separados, ou transcritos 
combinados de alguns dos éxons 1-37 da TAF1 (Nolte et al., 2003; Herzfeld et al., 
2007). 
 A neuropatologia da PDX é baseada na necropsia de seis encéfalos de pacientes 
com idade entre 42 e 59 anos, com duração de doença entre três e vinte e três anos. 
Todas as amostras demonstraram algum grau de hipotrofia dos núcleos caudado e 
putamen. O caso com a menor duração de doença tinha, de modo grosseiro, uma 
aparência quase normal dos núcleos da base. A amostra do paciente com maior 
duração de doença demonstrou importante hipotrofia do caudado e putamen, com uma 
depressão côncava do caudado em relação ao ventrículo lateral. Uma perda neuronal e 
astrogliose envolveram o putamen e o núcleo caudado. A região do núcleo acúmbens é 
geralmente a menos afetada. O grau da perda neuronal e a gliose em cada caso traça 
um paralelo com o grau de hipotrofia. Os córtices cerebrais, tálamos, núcleos 
subtalâmicos, substâncias negras e pontes estavam geralmente inalterados (Lee et al., 
2002) 
 O striatum pode ser divido em dois compartimentos complementares e 
funcionalmente distintos, a matriz e os estriossomos, que são arrumados em padrão de 
mosaico (Gerfen, 1992). O compartimento matriz forma as vias matriz-baseadas (vias 
direta e indireta), o maior centro de atenção no estudo da gênese dos movimentos 
hipercinéticos e hipocinéticos. Entretanto, há uma terceira via nos núcleos da base, a 
via estriossomal, que se origina nos estriossomos e exerce controle motor crítico na 
modulação das vias de saída dopaminérgicas nigrais. O modelo das três vias dos 
núcleos da base advoga que a regulação dos movimentos pelos núcleos da base 
depende não somente do equilíbrio entre as vias direta e indireta, mas também de uma 
atividade equilibrada entre essas vias e a via estriossomal (Graybiel et al., 2000). Em 
ratos, observa-se uma tendência de maior concentração de proteína N-TAF-1 nos 
núcleos da base, predominantemente na parte estriossomal do striatum (Sako et al., 
2011). Nos pacientes com DPX, a matriz está relativamente preservada, enquanto 
ocorre uma grave depleção dos estriossomos, com perda neuronal e astrogliose. Há 
uma preservação dos neurônios colinérgicos que estão entremeados entre os 
dopaminérgicos nessa área, em pacientes com DPX (Goto et al., 2005).  
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 A idade de início da DPX é de 39,5±8,44 anos, com variação entre 12 e 64 
anos. Antes de 1992 todos os casos relatados eram em homens. Segundo dados do 
XDP Philippine Registry, a relação masculino:feminino é de 99:1 (Lee et al., 2001). A 
média de idade de início dos sintomas em mulheres é maior, 52 anos (Evidente et al., 
2004). 
 Somente 6% dos pacientes abrem o quadro com parkinsonismo (instabilidade 
postural, bradicinesia, marcha arrastada e tremor), e 94% apresentam-se inicialmente 
com distonia focal. Os sítios de início das distonias são os mais variados. As distonias 
nos membros (47%) são as formas mais comuns de início da doença, principalmente 
em MMII (33%). As formas cranianas, como blefaroespasmo, distonia oromandibular, 
abertura e fechamento da mandíbula, protrusão ou retração da língua e tremores, 
podem ser o início do quadro em 27% dos casos. O início cervical é menos comum 
(14%), ocorrendo principalmente nas formas de torcicolo, retrocolo e anterocolo (Lee 
et al., 2001).  
 Ocorre uma tendência gradativa de espalhamento da distonia para outras áreas 
do corpo em formas segmentar, multifocal ou generalizada. Após um período de cinco 
anos de doença, apenas 2,2% permanecem com distonia focal. Entre os pacientes com 
menos de dois anos de doença, 84,7% já evoluíram para a forma generalizada. 
Entretanto, há uma tendência de reversão do quadro de distonia com a evolução da 
doença, mais evidente entre o quinto e sétimo ano após início do quadro. Após dez 
anos de evolução, somente cerca de 8% dos pacientes apresentam distonia. A distonia 
vai sendo gradativamente substituída por uma bradicinesia cada vez mais evidente e 
um quadro global de rigidez é atingido. Contudo, uma mínima rigidez ao repouso é 
observada e rigidez em roda-denteada é rara. Os maiores sinais parkinsonianos são 
perda dos reflexos posturais, freezing com marcha em pequenos passos, facies em 
máscara e bradicinesia. Cerca de 20% dos pacientes com PDX sobrevivem além dos 
quinze anos de doença, quando assumem um quadro típico de parkinsonismo, com 
mínima evidência de distonia. Tanto os sintomas distônicos quanto o parkinsonismo 
não apresentam resposta desejável ao tratamento com levodopa em pacientes com 
DPX. (Lee et al., 2001).  
 
  
   
66 
4.2.1.4  A distonia DYT12 
 
 A distonia-parkinsonismo de início rápido (DPIR) é caracterizada por um início 
abrupto de distonia e parkinsonismo, que se desenvolvem em minutos a dias. A 
distonia tipicamente afeta os membros e face (disartria e disfagia). Há um gradiente de 
propagação rostro-caudal (face > MMSS > MMII) (Brashear et al., 2007). A DPIR é 
extremamente rara. A herança é autossômica dominante com penetrância reduzida. A 
exata porcentagem da redução não pode ser estimada devido ao pequeno número de 
famílias descritas.  
 O gene relacionado à doença, DYT12 (ATP1A3), foi mapeado no lócus 19q12-
q13.2 (Kramer et al., 1999; Pittock et al., 2000; Kamm et al., 2004). Ele tem 23 éxons 
e codifica a Na
+
/K
+
-ATPase α3 (NKA3), uma subunidade catalítica da bomba de sódio 
(de Carvalho Aguiar et al., 2004). As Na
+
/K
+
-ATPases (bombas de sódio) pertencem 
ao grupo ATPase tipo-P. As bombas nesse grupo catalisam a atividade de transporte de 
cátions através das membranas celulares e mantêm o gradiente iônico através de 
hidrólise de ATP. A subunidade α é a unidade catalítica, e três isoformas (α1, α2 e α3) 
são expressas no sistema nervoso (Mc Grail et al., 1991). Sabe-se que alterações 
nessas isoformas da bomba de sódio podem estar relacionadas à disfunção neurológica 
ou neurodegeneração, como por exemplo, as mutações na isoforma α2 (ATP1A2), que 
se associam à migrânea hemiplégica familiar (de Fusco et al., 2003). Entretanto,  a 
devida correlação entre a NKA3 e o mecanismo patológico da DPIR ainda não está  
evidente (Müller, 2009). 
 A NKA3 é encontrada predominantemente no sistema nervoso (encéfalo, 
nervos e junção neuromuscular), apesar de ser encontrada também na musculatura 
cardíaca (Juhaszova e Blaustein, 1997). O bloqueio de NKA3 encefálica em modelos 
animais experimentais pode induzir distonia estresse-dependente. Quando bombas de 
sódio são bloqueadas parcialmente por ouabaína no cerebelo e nos núcleos da base, 
camundongos podem exibir movimentos aberrantes. Uma atividade cerebelar 
aberrante podem ter um efeito adverso nos núcleos da base através de vias di-
sinápticas talâmicas, fornecendo uma base plausível para uma hipótese de trabalho 
para estudos da fisiopatologia na DPIR (Calderon et al., 2011). 
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O exame de LCR pode ser realizado em pacientes com DPIR, resultando, em 
alguns casos, na redução dos níveis de ácido homovanílico (HVA) (Pittock et al., 
2000). A redução de HVA no LCR e normalidade nos exames de neuroimagem (RM e 
TC), juntamente com herança autossômica dominante, rápida instalação dos sintomas 
sem progressão ou piora lenta posterior, associação de distonia e parkinsonismo, sinais 
bulbares (disatria e disfagia), predomínio em MMSS, início no final da adolescência 
ou em adultos, e pouca ou nenhuma resposta a levodopa ou agonistas dopaminérgicos 
foram os critérios clínicos propostos inicialmente para o diagnóstico de DPIR (Dobyns 
et al., 1993; Brashear et al., 1997).  
 A DPIR é uma doença que se inicia na adolescência ou em adultos jovens, 
início após 40 anos é raro, e tem como característica marcante o início abrupto de 
distonia e parkinsonismo, que se desenvolvem em minutos a dias do início, 
frequentemente desencadeada por um agente psicológico estressante (Zaremba et al., 
2004; Brashear et al., 2007). A DPIR tem um limite da progressão em semanas e 
pouca ou nenhuma melhora após isso, exceto alguns pacientes que têm pouca melhora 
da marcha (Brashear et al., 2007). Alguns pacientes têm um “segundo” episódio de 
exacerbação de um a nove anos depois do início (Dobyns et al., 1993; Brashear et al., 
2007). 
 Os primeiros sintomas da DPIR são sintomas bulbares e distonia dos membros, 
acompanhados de alterações parkinsonianas, algumas vezes precedidos por sintomas 
vagos. Raramente, parkinsonismo pode anteceder o quadro de DPIR. O distúrbio do 
movimento é caracterizado por distonia, segmentar ou generalizada, sobreposta por 
parkinsonismo, primariamente bradicinesia e instabilidade postural. Há um evidente 
gradiente rostro-caudal da distonia e do parkinsonismo: os sintomas bulbares são mais 
graves que os sintomas nos MMSS, que são mais graves que os sintomas nos MMII 
(Brashear et al., 2007). 
 Alguns distúrbios psiquiátricos podem ser encontrados em famílias com DPIR, 
como depressão, distúrbios de personalidade, ansiedade, síndrome do pânico, fobia 
social e psicoses (Pittock et al., 2000; Brashear et al., 2007 e 2012; McKeon et al., 
2007). O quadro depressivo pode atingir um nível grave com tristeza, anedonia, apatia, 
alteração dos ritmos biológicos e ideação suicida (Pittock et al., 2000). Embora não 
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seja possível distinguir se os transtornos de humor e as psicoses são expressões 
independentes de mutações no gene ATP1A3 ou resultado de outros fatores, as 
desordens psicóticas podem preceder os sintomas motores, sugerindo que eles possam 
ser independentes da doença motora em alguns casos (Brashear et al., 2012). Podem 
ser observadas crises convulsivas de fácil controle em raros casos de pacientes com 
DPIR (Brashear et al., 2007; McKeon et al., 2007). Embora não se possa afirmar com 
precisão, devido a alterações genotípicas em canais iônicos na DPIR, a epilepsia pode 
fazer parte do fenótipo da doença (McKeon et al., 2007). 
 
4.2.1.5 A distonia DYT16 
 
 Camargos et al. (2008b) identificaram em famílias brasileiras uma distonia com 
padrão de herança autossômica recessiva causada por mutação no gene PRKRA, que 
codifica uma proteína quinase de indução dependente de interferon ativadora de RNA 
de dupla-fita, com lócus 2q31.3, que foi denominada distonia DYT16. 
 Essa proteína ativadora de proteína quinase (PKR activating protein -  PACT), 
celular, é um membro da família das proteínas ligantes ao RNA dupla-fita (RNA-df), 
da qual a própria proteína quinase (PKR) faz parte (Patel e Sen, 1998; Peters et al., 
2001). A PKR está presente em constituintes de níveis internos celulares e sua 
atividade enzimática é latente, sendo necessária ativação por fosforilação. Uma vez 
ativada, a PKR pode fosforilar uma série de proteínas celulares. O substrato fisiológico 
melhor estudado da atividade da PKR é a α subunidade do fator de iniciação 
eucariótico 2 (eIF2α) (Samuel, 1993). A fosforilação do eIF2α no Ser-51 pela PKR 
leva a um bloqueio geral da síntese proteica (Colthurst et al., 1987). As funções da 
PKR ainda não estão completamente esclarecidas, entretanto, além de estar envolvida 
no mecanismo de síntese proteica, ela tem sido incluída no mecanismo de defesa  à 
infecções virais, como mediador de efeitos do interferon, na resposta ao estresse, na 
regulação do crescimento celular, na apoptose, na diferenciação e na sinalização das 
vias celulares (Williams, 1997; Patel e Sen, 1998).  
 Pode-se observar uma forte heterogeneidade associada com as mutações no 
gene PRKRA, mesmo em pacientes da mesma família. Os pacientes podem apresentar-
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se tanto com uma distonia generalizada quanto com uma distonia-parkinsonismo, que 
é insensível à levodopa. Na forma distonia-parkinsonismo, a distonia DYT16 tem uma 
fenomenologia semelhante a doenças degenerativas, com acúmulo de ferro, Kufor-
Rakeb e doença de Wilson. (Camargos et al., 2008b; Seibler et al., 2008; Camargos et 
al., 2012).  
 Os pacientes descritos inicialmente por Camargos et al. (2008b), com a mutação 
c.665C>T, e o paciente relatado por Seibler et al. (2008), com a mutação 
c.266_267delAT, apresentavam uma doença generalizada de início precoce. A distonia 
inicia-se entre 2 e 18 anos, com uma distonia focal, predominantemente nos membros, 
causando dificuldade de marcha ou escrita, evoluindo com generalização (Camargos et 
al., 2008b; Seibler et al., 2008). Os pacientes apresentados por Camargos et al. 
(2008b), além do quadro distônico, apresentavam riso sardônico, disartria, disfagia e 
alterações psiquiátricas. A maioria dos pacientes tinha sinais piramidais (hiperreflexia 
e clônus aquileu). Não havia déficits cerebelares ou sensitivos. O paciente de Seibler et 
al. (2008) não apresentou alterações piramidais ou psiquiátricas. Alterações de 
neuroimagem estão ausentes ou são insignificantes (Camargos et al., 2008b; Seibler et 
al., 2008).  
 Em todos os casos, houve espalhamento para as regiões facial, cervical ou 
laríngea, diferentemente de outra distonia de início precoce, que se inicia pelos 
membros, a distonia DYT1. A distonia de laringe, com alterações de fala, é um 
importante achado fenotípico da distonia DYT16 (Camargos et al., 2008b; Seibler et 
al., 2008). Nos casos de Camargos et al. (2008b), houve quatro (51,7%) relatos de 
distonia cervical: laterocolo e retrocolo em combinação ou isolados.  
 
4.2.2  As distonias com mioclonia 
 
4.2.2.1  A distonia DYT11 
 
 A mioclonia-distonia (MD), distonia DYT11, é um raro distúrbio do movimento 
de herança autossômica dominante com penetrância variável, que normalmente ocorre 
na primeira ou secunda década de vida. Na maioria dos pacientes, a mioclonia é o 
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sintoma mais proeminente e o que causa maior incapacidade. Ela predomina nos 
MMSS e na musculatura axial, e frequentemente é responsiva ao álcool, por isso, às 
vezes, foi denominada distonia álcool-responsiva. A distonia costuma ser leve, 
manifestando-se na maioria das vezes em localização proximal, normalmente como 
distonia cervical ou cãimbra do escrivão (Kyllerman et al., 1990; Borges et al., 2000; 
Tarsy e Simon, 2006; Kinugawa et al., 2009). 
 A MD foi descrita primeiramente por Davidenkow (1926) em dois pacientes, e 
a melhora dos sintomas com o álcool foi observada por Daube e Peters (1966). 
Nygaard et al. (1999) localizaram o gene para a MD, DYT11, no cromossomo 7q21-
31. Esse gene codifica a glicoproteína ε-sarcoglicana (SGCE), portanto, é também 
denominado gene SGCE (Zimprich et al., 2001). As mutações ou grandes deleções no 
gene SGCE são detectadas em menos de 40% dos pacientes com o fenótipo típico, 
sugerindo que a doença é geneticamente heterogênea (Valente et al., 2003; Schüle et 
al., 2004; Grünewald et al., 2008). 
 A SGCE, um tipo de glicoproteína transmembrana I, foi demonstrada ser 
homóloga a α-sarcoglicana (SGCA) (Ettinger et al., 1997). Diferente da expressão da 
SGCA, que é específica do tecido muscular estriado, a SGCE é amplamente expressa 
em uma grande variedade de tecidos, incluindo musculatura estriada, musculatura lisa, 
pulmões, fígado, rins, baço, testículos, ovários, próstata, intestinos e encéfalo (Ettinger 
et al., 1997; Imamura et al.; 2000 Nishiyama et al., 2004). As sarcoglicanas formam 
complexos funcionais e estruturais no tecido muscular esquelético. Há comprovação 
de que a SGCE participa desses complexos, e também em complexos semelhantes com 
as sarcoglicanas beta e delta nos nervos periféricos. A exata localização e função da 
SGCE no encéfalo humano permanecem a serem esclarecidas (Ettinger et al., 1997; 
Imamura et al., 2000).  
Em pacientes com MD, tanto estudos neuropatológicos quanto estudos de 
neuroimagem não têm demonstrado alterações estruturais, inclusive em núcleos da 
base. Portanto, acredita-se que a MD possa ser ocasionada somente por alterações 
funcionais dos núcleos da base, sem neurodegeneração (Kinugawa et al., 2009; Müller, 
2009). A atuação do cerebelo e possivelmente de alterações de vias cerebelo-talâmicas 
também foram sugeridas, pela pobre adaptação dos movimentos sacádicos em 
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pacientes com MD (Hubsch et al., 2011). Um estudo com PET revelou um aumento 
anormal do metabolismo nos núcleos pontinos e no tálamo posterior, em associação 
com uma diminuição metabólica no córtex pré-frontal ventromedial e alta atividade 
metabólica no cerebelo parassagital. Esses achados sugerem uma ação conjunta da 
ponte, tálamo e cerebelo na gênese da mioclonia da MD (Carbon et al., 2013). 
Portanto, uma diminuição da função dos núcleos da base, predominantemente do 
globo pálido, secundária a uma menor sinalização cerebelar, tem sido proposta na 
fisiopatologia da MD (Ritz et al., 2011). Esses achados, associados à alterações 
demonstradas no neocórtex, estão em conformidade com a ampla distribuição da 
SGCE pelo encéfalo (Marelli et al., 2008; Ritz et al., 2011).  
 O mecanismo pelo qual ocorre melhora dos sintomas pelo álcool também não é 
compreendido. Essa responsividade ao álcool é uma das principais características 
clínicas da MD e faz parte dos critérios diagnósticos propostos para a doença 
(Grünewald et al., 2008; Kinugawa et al., 2009). 
 A história familiar é critério diagnóstico para MD, porém, nos critérios mais 
recentes, somente quando a transmissão é de origem paterna (Grünewald et al., 2008; 
Kinugawa et al., 2009). A transmissão paternal do defeito genético quase sempre 
resulta em doença (Raymond et al., 2008; Müller, 2009). Ao contrário, uma 
penetrância reduzida do alelo anormal de transmissão materna tem sido observada, 
sugerindo uma inativação genômica maternal do gene SGCE. A aparente supressão do 
fenótipo por uma herança materna é incompleta, com menos de 5% dos indivíduos 
afetados herdando o alelo mutante de suas mães (Zimprich et al., 2001; Müller et al., 
2002). Os casos aparentemente esporádicos podem ser resultado de mutações de novo 
no gene SGCE, ou devido à baixa penetrância na transmissão materna (Müller et al., 
2002; Borges et al., 2007). 
 As mutações para o gene SGCE são encontradas em 36% a 50% dos pacientes 
com MD (Grünewald et al., 2008; Ritz et al., 2009). Uma correlação genótipo-fenótipo 
não tem sido encontrada em pacientes com mutações para o gene SGCE (Grünewald et 
al., 2008; Roze et al., 2008). O fenótipo típico consiste de abalos mioclônicos muito 
curtos e bruscos, que podem apresentar-se de modo isolado ou associados com 
distonia leve a moderada, e geralmente predominam na parte superior do corpo (Roze 
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et al., 2008). A mioclonia está frequentemente presente ao repouso e é agravada aos 
movimentos, esforços e eventos estressantes. Um padrão frequente consiste de 
mioclonias axiais, predominantemente cervical, associado a mioclonias dos MMSS 
(Nardocci et al., 2008).  
 A distonia é a apresentação inicial em cerca de 20% dos pacientes (Roze et al., 
2008). Normalmente, a distonia é leve ou moderada, com distonia cervical e cãimbra 
do escrivão sendo as manifestações mais comuns. Os MMII podem ocasionalmente ser 
envolvidos, e podem também ser o sítio inicial da doença (Roze et al., 2008; Koukouni 
et al., 2008). Podem ocorrer casos de distonia sem mioclonias, porém raramente a 
distonia permanece isolada durante o curso da doença (Obeso et al., 1983; Asmus et 
al., 2002; Nardocci et al., 2008). Devido a essa possibilidade de, em alguns casos, a 
MD cursar com distonias focais ou segmentares, a possibilidade de alguns pacientes 
com distonia generalizada apresentarem mioclonias, e a dificuldade no diagnóstico 
diferencial entre as distonias, têm sido sugerida testagem para o gene SGCE de uma 
maneira mais ampla em pacientes com distonia. Entretanto, o estudo genético para 
SGCE não é recomendado para casos esporádicos, sem mioclonias ou alterações 
psiquiátricas (Grundmann et al., 2004).  
 As doenças psiquiátricas são mais prevalentes em pacientes com MD que em 
outros distúrbios do movimento e consideravelmente mais comuns do que na 
população em geral (Peall et al., 2013). As alterações que têm sido relatadas em 
famílias com MD são: depressão, distúrbios de ansiedade, transtorno obsessivo-
compulsivo, transtornos de personalidade, drogadição,  transtorno de déficit de atenção 
e hiperatividade, e raramente psicoses (Doheny et al., 2002; Saunders-Pullman et al., 
2002; Roze et al., 2008; Ritz et al., 2009; Peall et al., 2013). A depressão pode ser 
grave, com psicose e chegar até o suicídio (Misbahuddin et al., 2007). Ocorre uma 
relação da MD com abuso de álcool, que pode ter uma origem genética ou estar 
relacionada aos sintomas obsessivos compulsivos ou, mais provavelmente, estar 
associada aos benefícios da droga para os sintomas motores (Saunders-Pullman et al., 
2002; O’Riordan et al., 2004a; Peall et al., 2013). 
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4.2.2.2  A distonia DYT15 
 
 Uma grande família canadense com 12 membros afetados com fenótipo de MD, 
com mioclonia predominantemente axial e em MMSS proximal, com distonia em 
cinco deles, com idade média de início dos sintomas de 9,6 anos (entre 5 e 15 anos) foi 
relatada para ausência de mutações no gene DR2. Houve melhora com o uso de álcool 
e metade dos pacientes com mioclonia, e os pacientes tinham um relativo curso 
benigno da doença. Dois indivíduos afetados sofriam de etilismo, porém, não houve 
relato de alterações psiquiátricas importantes. A forma de herança foi autossômica 
dominante com penetrância reduzida. Ocorreram transmissões tanto paterna quanto 
materna (Grimes et al., 2001). 
 A mesma família foi novamente estudada e, então, um novo lócus, o DYT15, 
em uma região de 17-cM no cromossomo 18 (18p11) determinado para a MD (Grimes 
et al., 2002). Essa família era clinicamente indistinguível daquelas com mutações no 
gene SGCE, o que sugere que os produtos dos genes interagem nas mesmas vias 
funcionais-biológicas. Apesar de existirem bons candidatos a genes na região crítica 
do cromossomo 18 determinada, ainda não há identificação de mutações, deleções ou 
duplicações que possam ser responsabilizadas à doença (Han et al., 2007). 
 
4.2.3  As distonias com coreia 
 
4.2.3.1  A distonia DYT4 
 
A distonia DYT4 tem sido usada para descrever uma família australiana com 
herança autossômica dominante com penetrância completa, com disfonia “em 
sussurro”, e também distonia desde quadros focais até generalizados (Parker, 1985; 
Ahmad et al., 1993). A família, descrita inicialmente em 1985, descende de um único 
indivíduo afetado nascido em 1801, e mais de trinta membros têm sido bem 
documentados (Parker, 1985; Malpass, 2013). 
 O lócus da distonia DYT4 encontra-se na região 19p13.12-13. Uma nova 
mutação Arg2Gly (c.4C>G) no gene TUBB4 (Tubulina beta-4) foi encontrada em 
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todos os pacientes afetados pesquisados e em nenhum familiar ou controle sadio. A 
expressão do gene TUBB4 é majoritariamente restrita ao encéfalo, com somente baixos 
níveis de expressão em outros tecidos selecionados, como os testículos, cardiomiócitos 
e sangue. Além disso, uma maior expressão de TUBB4 está presente no encéfalo fetal, 
sugerindo uma importante ação desse gene no desenvolvimento encefálico. Embora a 
expressão do gene possa ser observada em todo o encéfalo, os maiores níveis foram 
encontrados na amígdala, cerebelo, putamen, substância branca, hipotálamo, tálamo e 
córtex pré-frontal. O gene expressa a proteína tubulina, uma proteína globular, a 
principal constituinte  de microtúbulos, os principais componentes do citoesqueleto 
(Hersheson et al., 2013; Lohmann et al., 2012-b). 
 Nos indivíduos dessa primeira família descrita, o início do quadro variou de 13 
a 37 anos, com a maioria  iniciando-se antes dos 20 anos. Observou-se uma importante 
variação de expressividade com quadros de disfonia “em sussurro”, que o autor 
considerou como “formas frustras” da doença, até fenótipos complexos, com 
movimentos coreicos e alterações psiquiátricas que foram inicialmente diagnosticados 
como doença de Huntington ou distúrbio conversivo (Parker, 1985). Os membros 
afetados dessa família compartilhavam várias características clínicas: a face e o corpo 
habitualmente eram magros, mesmo antes do desenvolvimento de qualquer problema 
de fala ou deglutição. Logo após o início da disfonia espasmódica, as bochechas 
tornavam-se escavadas, a parte inferior da face afunilava-se em direção ao queixo, a 
língua tornava-se bradicinética e demonstrava um pobre padrão motor, e a boca 
mantinha-se aberta quando em repouso (Wilcox et al., 2011). A disfonia “em sussuro” 
foi a apresentação inicial de alguns pacientes (Parker, 1985). Uma avaliação do padrão 
da disfonia revelou que os pacientes apresentavam uma disfonia espasmódica adutora; 
consequentemente, o termo original de disfonia “em sussurro” tem sido evitado devido 
ao sussurro estar geralmente associado com uma disfonia espasmódica abdutora 
(Wilcox et al., 2011). Os quadros que iniciaram com disfonia evoluíram para quadros 
de distonias focais, como por exemplo, distonia cervical, ou distonia generalizada, ou 
distonia generalizada associada a outros distúrbios do movimento, como ataxia e 
principalmente coreia. As alterações neuropsiquiátricas variaram desde alterações de 
humor, passando por ansiedade, psicose, até demência. Houve relato de retardo 
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mental. (Parker, 1985). O parkinsonismo foi um achado incomum. Assim como na 
mioclonia-distonia (DYT11 e DYT15), o consumo de álcool, principalmente no início 
do quadro, pode aliviar os sintomas (Wilcox et al., 2011).  
 
4.2.4  As distonias paroxísticas 
 
 As discinesias paroxísticas são raras e formam um grupo heterogêneo que pode 
ser distinguido das outras formas de distonia por ocorrência periódica, em ataques 
intermitentes, de movimentos hipercinéticos sem perda de consciência (Bhatia, 1999). 
De acordo com um esquema de classificação amplamente aceito, durante muitos anos 
as discinesias paroxísticas vêm sendo classificadas em quatro grupos principais: as 
discinesias cinesiogênicas paroxísticas (PKDs), as discinesias não-cinesiogênicas 
paroxísticas (PNKDs), distonia paroxística induzida pelo exercício (PED), e discinesia 
hipnogênica paroxística (PHD). A PHD, com episódios durante o sono, parece tratar-
se de uma forma de apresentação da epilepsia noturna do lobo frontal autossômica 
dominante, com mutações no gene, que codifica um receptor nicotínico de acetilcolina 
(Scheffer et al., 1994, 1995; Phillips et al., 1995; Bhatia, 1999; Marini e Guerrini, 
2007; van Rootselaar et al., 2009) 
 Entre as PNKDs estão a distonia DYT8 (PNKD-1) e a distonia DYT20 (PNKD-
2). A distonia DYT8 foi descrita inicialmente em uma grande família, por Mount e 
Reback (1940), introduzindo o nome coreoatetose distônica paroxística. 
Posteriormente, a distonia foi renomeada para doença de Mount-Reback, coreoatetose 
não-cinesiogênica, até a atual denominação discinesia não-cinesiogênica paroxística 
tipo-1 (PNKD-1 – paroxismal non-kinesigenic dyskinesia 1) (Bruno et al., 2007; 
Müller, 2009).  
A distonia DYT8 é caracterizada por ataques de distonia, coreia, atetose e 
balismo, que ocorrem ao repouso. Os episódios podem durar de  segundos a várias 
horas e podem ocorrer desde várias vezes ao dia a algumas vezes no ano. Os sintomas 
podem ser precipitados por álcool ou cafeína, e um pouco menos por nicotina, 
excitação, fadiga, raiva e estresse emocional. Os movimentos, o esforço físico ou o 
sono não desencadeiam as discinesias (Demirkiran e Jankovic, 1995; Fink et al., 
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1997). A idade de início tem grande variação e pode ser durante a infância, 
adolescência ou em adultos. O exame neurológico é normal entre os episódios 
(Bressman et al., 1988; Németh, 2002; Bruno et al., 2007).  
 A PNKD-1 é extremamente rara. Os casos iniciais foram relatados em famílias 
com herança autossômica dominante, com penetrância maior que 90% (Bruno et al., 
2007). Depois, houve relato de casos esporádicos. O locus da doença, o DYT8, foi 
determinado no braço longo do cromossomo 2, primeiro 2q33-35 e depois 2q36 (Fink 
et al., 1996; Fouad et al., 1996). Com a identificação das mutações no gene da doença, 
o gene regulador da miofibrilogênese 1 (MR1), o lócus foi mapeado na posição 2q35. 
O gene PNKD1/MR1 é composto de 12 éxons e codifica a proteína MR-1 (reguladora 
da miofibrilogênese 1) (Lee et al., 2004; Rainier et al., 2004; Chen et al., 2005; 
Djarmati et al., 2005; Szczaluba et al., 2009).  
 A distonia DYT20 ou discinesia não-cinesiogênica paroxística 2 (PNKD-2) é 
uma doença com características clínicas e genéticas distintas da PNKD-1, apesar de 
estarem classificadas no mesmo grupo de discinesias paroxísticas por apresentarem 
ataques episódicos de distúrbios do movimento hipercinéticos, de curta duração, não 
desencadeados pelo esforço, movimentos ou exercícios físicos (Demirkiran e 
Jankovic, 1995; Fink et al., 1997; Spacey et al., 2006; Müller, 2009). 
 Até o momento, a PNKD-2 foi descrita em uma única e grande família 
canadense de origem europeia. Todos os pacientes apresentavam distonia como 
manifestação única do ataque, sempre em membros. Não havia relato de precipitação 
dos sintomas por álcool ou cafeína (Spacey et al., 2006). Portanto, não houve 
preenchimento dos critérios clínicos para PNKD-1 (Bruno et al., 2007). Spacey et al. 
(2006) mapearam um novo lócus para essa família muito próximo ao gene MR-1 da 
PNKD-1, no cromossomo 2q31. Dois genes na região 2q31, o gene glutamato 
descarboxilase (GAD-1) e o DLX1/DLX2 têm sido colocados como possíveis alvos 
para gênese da PNKD-2 (Spacey et al., 2006).  
 Entre as PKDs estão a distonia DYT10 (PKD-1) e a distonia DYT19 (PKD-2). 
A distonia DYT10, ou discinesia cinesiogênica paroxística 1 (PKD-1 - paroxysmal 
kinesigenic dyskinesia 1), ou coreoatetose cinesiogênica paroxística é uma doença 
relativamente rara, que pode ser herdada por uma herança autossômica dominante com 
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penetrância incompleta, embora alguns casos possam ser esporádicos (Marsden, 1996). 
Os ataques normalmente iniciam entre 6 e 16 anos, e são precipitados por movimentos 
súbitos e inesperados, por isso cinesiogênica (Németh, 2002). Os homens são mais 
afetados que as mulheres, em uma relação de 3,75:1 (Bhatia, 1999). A PKD-1 tem  seu 
lócus mapeado na região pericentromérica do cromossomo 16, 16p11.2-q12.1 (Tomita 
et al., 1999; Bennett et al., 2000). Bruno et al. (2004) relataram, entre pacientes com 
idade menor que 20 anos, que 27% apresentaram remissão completa da PKD-1, e 25% 
tinham considerável melhora dos sintomas. Durante a gestação, 54% das pacientes 
referiram melhora dos ataques.  
Os episódios de movimentos involuntários incluem distonia, coreia, atetose ou 
balismo. Uma combinação de diferentes hipercinesias pode ocorrer em 33%, porém, 
distonia sozinha é o movimento mais relatado pelos pacientes (57%). Os ataques 
normalmente ocorrem quando o paciente levanta-se rapidamente da posição sentada; 
contudo, sustos, hiperventilação, estresse emocional e exercício contínuo podem 
também ser gatilhos para os episódios discinéticos. Diferente da PNKD-1, raramente a 
cafeína, e nunca o álcool, podem desencadear os ataques. Muitos pacientes (82%) 
descrevem variáveis sensações precedendo os ataques, relatados como auras. Os 
episódios são menores em duração (segundos a minutos) e mais frequentes que os 
observados nas PNKDs, ocorrendo acima de 100 vezes ao dia. Normalmente os 
ataques são unilaterais; alguns pacientes têm ataques do mesmo lado, enquanto em 
outros o lado afetado pode alternar, e ataques bilaterais podem ocorrer. Os episódios 
podem ser focais e afetar a fala, por alteração da musculatura craniana-cervical. 
Alguns pacientes podem abortar o ataque, parando o movimento ou fazendo um 
processo de aquecimento muscular lentamente. Após o ataque, os pacientes têm um 
curto período refratário antes de outro ataque ser desencadeado (Bhatia, 1999; Bruno 
et al., 2004). 
 Os pacientes nunca têm perda de consciência durante os episódios discinéticos 
(Bhatia, 1999; Bruno et al., 2004). O lócus da DYT10 (16p11.2-q12.1) se sobrepõe ao 
lócus de outras duas doenças com epilepsia e distúrbios do movimento: a coreoatetose 
paroxística com convulsões infantis (ICCA, 16p12-q12) e a epilepsia rolândica com 
distonia paroxística induzida por exercício e cãimbra do escrivão (RE-PD-WC, 16p12-
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q11.2), além de convulsões infantis familiares benignas (BIFS, 16p12-q12) (Németh, 
2002). Algumas mutações no gene PRRT2 (proteína transmembrana rica em prolina 2) 
têm sido identificadas como causas de PKD-1, RE-PD-WC, ICCA e BIFS (Chen et al., 
2011; Wang et al., 2011; Lee et al., 2012; van Strien et al., 2012; Silveira-Moriyama et 
al., 2013). Em quatro famílias de origem alemã e russo-turca foram observados casos 
de PKD, ICCA e BIFS causadas pela mesma mutação c.649dupC (p.R217PX8). Esses 
achados forneceram evidências para se considerar essas doenças como doenças 
alélicas, com a possibilidade de serem causadas pela mesma mutação (Schimidt et al., 
2012).  
 A distonia DYT19 ou discinesia cinesiogênica paroxística 2 (PKD-2 – 
paroxismal -kinesigenic dyskinesia 2) foi descrita em uma única família indiana com 
herança autossômica dominante e penetrância pouco reduzida e com quadro clínico 
semelhante a PKD-1. O novo lócus foi mapeado em uma região próxima ao lócus 
DYT10, 16q13-q22.1, e denominado EKD2 ou DYT19 (Valente et al., 2000; Müller, 
2009). Ocorreu predomínio em pacientes do sexo masculino em uma relação de 1,8:1. 
O início ocorreu na infância, entre 7 e 13 anos. Os ataques foram curtos (cerca de 2 
minutos) de movimentos distônicos/coreicos precipitados por movimentos súbitos, 
com frequência de um a 20 ao dia. Os indivíduos não relataram epilepsia (Valente et 
al., 2000). 
A distonia DYT18 ou discinesia paroxística induzida por exercícios (PED – 
paroxysmal exercise-induced dyskinesia) é uma doença rara que foi inicialmente 
descrita em uma família que apresentava ataques distônicos precipitados por exercícios 
prolongados (Lance, 1977; Bhatia, 1999). A PED tem transmissão autossômica 
dominante, com pequena redução da penetrância. O lócus DYT18 está no braço curto 
do cromossomo 1, 1p31.3-p35 (Weber et al., 2008). 
 O quadro clínico inicia-se na infância e é caracterizado por ataques de 
movimentos distônicos, coreicos e balísticos, que afetam primariamente os MMSS e 
MMII. A distonia é o distúrbio do movimento mais comum (Margari et al., 2000; 
Münchau et al, 2000b; Weber et al., 2008). Os ataques podem durar de poucos minutos 
a cerca de uma hora. Os ataques podem afetar os membros que são exercitados 
exclusivamente (Plant et al., 1984; Weber et al., 2008). Acompanhando os sintomas 
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podem-se incluir crises convulsivas, migrânea, diminuição da função cognitiva, 
retardo mental e comportamento agressivo e impulsivo (Münchau et al., 2000b; Weber 
et al., 2008). 
 Duas mutações missense e uma deleção 4-bp foram identificadas no gene 
SLC2A1 em membros de três famílias afetadas pela PED. O gene SLC2A1 é composto 
por 10 éxons e codifica a proteína transportadora de glicose 1 (GLUT1) (Weber et al., 
2008). A difusão passiva da glicose através de membranas celulares é facilitada pela 
GLUT1. A GLUT1 é a molécula primária para mediação do transporte de glicose (a) 
para dentro dos eritrócitos, (b) através do endotélio da barreira hemato-encefálica, e (c) 
para dentro e para fora dos astrócitos. Esses dois últimos sítios de transporte devem 
contribuir para os sintomas neurológicos observados, desde que ambos estão 
envolvidos no processo nutricional das células do sistema nervoso. É concebível que a 
demanda de energia aumenta sob condições de exercícios prolongados e excede a 
oferta de energia, que é reduzida em pacientes com mutações no gene SLC2A1. Essa 
hipótese é embasada pelo sucesso terapêutico da administração de glicose intravenosa 
durante o exercício físico e pela dieta cetogênica permanente, na qual o maior aporte 
de energia ao encéfalo é mudado de glicose para corpos cetônicos. Desde que os 
núcleos da base são particularmente sensíveis a hipoxia e déficits de energia, é 
possível que as discinesias da PED sejam causadas por um déficit de energia 
transitório aos núcleos da base (Pulsinelli, 1985; Weber et al., 2008). 
A distonia DYT9 ou CSE foi uma condição autossômica dominante descrita em 
uma única grande família com fenótipo semelhante a PNKD-1. O lócus gênico foi 
mapeado em uma região de 12 cM no cromossomo 1p21-p13.3 (Auburger et al., 
1996). A idade de início dos sintomas variou entre 2 e 15 anos. Os episódios de 
movimentos involuntários, distonia dos membros e disartria duraram pelo menos 20 
minutos, com frequência entre duas vezes ao dia e duas vezes ao ano. Os episódios 
puderam ser induzidos por álcool, cafeína, fadiga e estresse emocional. Entretanto, 
diferente da PNKD-1, os episódios puderam ser precipitados por exercícios físicos. 
Entre os 18 pacientes estudados, cinco apresentaram paraplegia espástica durante os 
períodos de discinesia (Auburger et al., 1996). Posteriormente, a mesma família foi 
reavaliada e uma mutação para o gene SLC2A1 encontrada (Weber et al., 2011). 
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5  O PROJETO DE ESTUDO DA DISTONIA CERVICAL NO HC-UFPR 
 
 O grupo de pesquisadores do Setor de Distúrbios do Movimento HC-UFPR 
estudou anteriormente uma amostra de 85 pacientes com distonia cervical no projeto 
que resultou na dissertação de mestrado do autor do presente estudo. Os pacientes 
foram avaliados quanto às alterações clínicas e resposta à quimiodesenervação com 
toxina botulínica (Camargo, 2007). Na época, foi exteriorizada a frustração dos 
pesquisadores pela impossibilidade de continuidade de avaliação dos pacientes através 
de estudos genéticos. “Limitações técnicas e econômicas não permitiram a realização 
de testes genéticos nos pacientes deste estudo. Possivelmente alguns pacientes entre os 
45 com distonia focal e segmentar e os nove com distonia generalizada que receberam 
a etiologia ‘indeterminada’ possam ter alterações genéticas não investigadas” 
(Camargo, 2007, p. 66). 
 Os resultados da análise molecular de pacientes com distonias têm trazido 
novas perspectivas, interpretações e abordagens clínicas. Entre as distonias com 
herança monogênica conhecidas (DYT1 a DYT25), muitas incluem distonia cervical 
como forma de apresentação clínica (Klein, 2009; Müller, 2009; Lohmann e Klein, 
2013). Entretanto, apesar da identificação de vários loci gênicos associados com a 
distonia, os genes TOR1A (DYT1), THAP-1 (DYT6), CIZ1 (DYT23), ANO-3 (DYT24) e 
GNAL (DYT25) são os únicos identificados para distonias “primárias” (isoladas) 
(Ozelius et al., 1997b; Fucks et al., 2009; Charlesworth et al., 2012; Xiao et al., 2012; 
Fucks et al., 2013). 
Com o relato no último ano dos genes CIZ1 (DYT23), ANO-3 (DYT24) e GNAL 
(DYT25), foram abertas novas perspectivas para o estudo da distonia cervical. Em 
relação ao gene CIZ1, uma mutação c.790A>G (p.S264G) no éxon 7  foi encontrada 
em uma família com distonia cervical de início tardio que não progredia para forma 
generalizada (Xiao et al., 2012). Seis mutações no gene ANO3 foram localizadas em 
uma família na qual a maioria dos casos de distonia iniciaram-se pelo pescoço, com 
irradiação máxima para região craniana ou MMSS (Charlesworth et al., 2012). Fucks 
et al. (2013) confirmaram várias mutações no gene GNAL como causadoras de 
distonia, com a média de idade de início dos sintomas  de 31,3 anos. A maioria dos 
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afetados (82%) teve início da doença pelo pescoço, e 93% tinham envolvimento 
cervical no momento do exame.  
Esses genes foram associados às distonias somente muito recentemente, após a 
avaliação clínica e genética dos pacientes deste estudo já ter sido iniciada. Entretanto, 
devido à grande associação das mutações nesses genes à distonia cervical, os pacientes 
deste estudo devem futuramente ser novamente convidados para uma avaliação quanto 
à possibilidade do diagnóstico de distonia DYT23, ou distonia DYT24, ou distonia 
DYT25 (Charlesworth et al., 2012; Xiao et al., 2012; Fucks et al., 2013). Pacientes 
com outras distonias e/ou outros distúrbios do movimento devem fazer parte de 
extensões deste projeto, para investigação de outros genes. 
 Para este estudo, através de colaboração com o Serviço de Neurologia da 
Universidade Federal de Minas Gerais, iniciou-se a investigação dos pacientes com 
distonia cervical com o diagnóstico “indeterminado” através do estudo molecular 
genético para os genes DYT1, (TOR1A) e DYT6 (THAP-1). 
 Nesse sentido, com este trabalho, o Setor de Distúrbios do Movimento do HC-
UFPR busca dar sequência ao estudo da distonia cervical, trazendo sua contribuição à 
área de pesquisa que mais se desenvolve dentro dos distúrbios do movimento, a 
associação clínico-genética. 
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OBJETIVOS 
 
 
1 – Descrever as diferenças clínicas entre pacientes com distonia cervical 
com história familiar e sem história familiar. 
 
2 – Determinar a frequência dos genes DYT1 (TOR1-A) e DYT6 (THAP-
1) em pacientes com distonia cervical; 
 
3 – Associar as características clínicas dos pacientes com distonia 
cervical com a presença de mutações no gene DYT1 (TOR1-A); 
 
4 – Associar as características clínicas dos pacientes com distonia 
cervical com a presença de mutações no gene DYT6 (THAP-1); 
 
5 – Associar as mutações nos genes DYT1 (TOR1-A) e DYT6 (THAP-1) 
com a presença de outros distúrbios do movimento. 
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MATERIAL E MÉTODOS 
 
1  SELEÇÃO DOS PACIENTES 
 
 Foram selecionados 88 pacientes com distonia cervical que compareceram nos 
ambulatórios de Toxina Botulínica e Distúrbios do Movimento do Serviço de 
Neurologia do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná, entre junho de 
2008 e junho de 2009. Em relação ao gênero, 56 do sexo feminino e 32 do sexo 
masculino, em uma relação de 1,75:1.  
O consentimento informado para os propósitos da pesquisa foram obtidos de 
todos os pacientes (Apêndice 1). O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do 
Paraná sob número 1676.093/2008-06 (Apêndice 2). 
 Os critérios de inclusão foram:  
1. Apresentar distonia cervical primária ou de origem indeterminada: 
a. O diagnóstico de distonia primária requeria: (1) história perinatal e de 
desenvolvimento normais; (2) nenhuma história de doença ou 
medicamentos que pudessem precipitar o aparecimento de distonia; 
(3) nenhuma evidência de alterações piramidais, cerebelares, 
sensoriais ou cognitivas ao exame; (4) afastamento de causas 
secundárias por exames específicos.  
2. Apresentar distonia acometendo a região cervical independentemente do 
padrão de distribuição da distonia (focal, segmentar, multifocal, 
hemidistonia ou distonia generalizada). 
 Os critérios de exclusão foram:  
1. Apresentar causa secundária para distonia: 
a. Para exclusão, no diagnóstico de distonia tardia foram usados os 
critérios de Burke et al. (1982) modificados: (1) presença de uma 
distonia crônica; (2) uso de neurolépticos ou outras drogas que 
sabidamente causam distonia, precedendo (no máximo dois meses) 
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ou concomitante ao início dos sintomas; (3) exclusão de outras 
causas secundárias; (4) exclusão de história familiar de distonia.  
b. Para distonia secundária a traumatismo cervical foram empregados 
os critérios de Cardoso e Jankovic (1995): (1) o trauma deve ter sido 
intenso o bastante para causar sintomas locais persistentes por, pelo 
menos, duas semanas ou requerer avaliação médica em duas semanas 
após o trauma periférico; (2) o início da distonia deve ter ocorrido 
em alguns dias ou meses (até um ano) após o trauma; (3) o início da 
distonia deve estar anatomicamente relacionado ao local do trauma. 
c.  A distonia cervical foi relacionada a lesões do encéfalo quando 
anteriores (até um ano) ou concomitantes ao início dos sintomas 
distônicos em: traumatismo crânio-encefálico (TCE), acidente 
vascular encefálico, encefalite, ou tumor encefálico.  
d. A paralisia cerebral distônica foi associada a uma história de trauma 
de parto com anoxia perinatal.  
2. Apresentar causa determinada de distonia-plus ou doença 
heredodegenerativa: 
a. A presença de distonia concomitante a uma doença 
heredodegenerativa, ou distúrbio neuroquímico gerando a distonia 
associada a outro distúrbio do movimento, foram considerados, 
respectivamente, distonia em doença heredodegenerativa e distonia-
plus (Fahn et al., 1998). 
3. Apresentar distonia psicogênica ou pseudodistonia; 
4. Recusar-se à realização da investigação diagnóstica;  
5. Impossibilidade de comparecer para as reavaliações;  
6. Não assinar consentimento informado. 
 
2  AVALIAÇÃO CLÍNICA  
 
Todos os pacientes tiveram o diagnóstico de distonia cervical feito por mais de 
um neurologista e confirmado pelo coordenador do Setor de Distúrbios do Movimento. 
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Na sequência, foram avaliados pelo autor,  através de detalhada história clínica, exame 
físico e neurológico, buscando características clínicas, associação com outros 
distúrbios do movimento e doenças neurológicas, dados de epidemiologia, tempo de 
evolução da doença, história de trauma, uso de medicamentos, sinais e sintomas que 
indicassem causa secundária e história familiar de distonia ou outros distúrbios do 
movimento. O tremor de cabeça foi classificado como tremor distônico (tipo não-não) 
e como tremor tipo-essencial ou tremor essencial-like em MMSS (Deuschl et al., 1998; 
Münchau et al., 2001).
 
Os exames complementares foram solicitados conforme protocolo estabelecido 
por Friedman e Standaert (2001). Todos os pacientes foram submetidos a exame de 
neuroimagem do encéfalo (TC e/ou RNM) e radiografias de coluna. A investigação 
complementar incluiu hemograma, TSH, VDRL, ceruloplasmina, função hepática e 
renal em todos os pacientes. A tomografia computadorizada de coluna cervical, 
ressonância nuclear magnética de crânio e outros exames laboratoriais foram 
solicitados de acordo com a avaliação clínica de cada paciente.  
Os pacientes foram, então, classificados de acordo com a apresentação clínica 
de distonia cervical (torcicolo, laterocolo, retrocolo, anterocolo e associações) e de 
acordo com a distribuição em distonia focal, segmentar, multifocal, hemidistonia e 
generalizada (Fahn et al., 1998; Tarsy e Simon, 2006). 
 
 Os pacientes foram avaliados na admissão em relação à gravidade, à 
incapacidade e à dor, através de (Apêndice 3 – Protocolo de avaliação): 
 Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS) - Severity;  
 Segmento cervical da Escala de Fahn-Marsden para distonia (FMS); 
 Escala de incapacidade de Jankovic (JDS); 
 Escala analógica de dor (0= ausência de dor, 1-3= dor leve, 4-6= dor moderada, 
7-9=  dor forte, 10= dor incapacitante) para a dor referida na região cervical. 
 
Para fins de apresentação e discussão dos resultados, a classificação dos 
pacientes em distonia primária, distonia em doença heredodegenerativa e distonia-plus 
foi revista a partir da nova classificação das distonias de abril de 2013 para: distonia 
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isolada, persistente, progressiva, herdada ou idiopática (esporádica ou familiar); e 
distonia combinada, persistente, progressiva, herdada ou idiopática (esporádica ou 
familiar), com ou sem evidência de degeneração ou lesão estrutural (Albanese et al., 
2013). 
 
3  AVALIAÇÃO GENÉTICA 
 
3.1  Coleta do material  
 
 O material para análise foi obtido a partir do sangue periférico. Foram colhidos 
por venólise, com o sistema de vacuntainer, 5 mL de sangue da veia anticubital e 
colocados em tubos contendo anticoagulante ácido etilenodiamino tetracético (EDTA). 
O estoque foi feito a -20°C até a extração do DNA para análise. 
 
3.2  Extração do DNA 
 
 O DNA genômico foi extraído no Laboratório Genétika (Curitiba-PR), sob 
coordenação do Prof. Dr. Salmo Raskin, a partir de linfócitos do sangue periférico dos 
pacientes, utilizando-se de técnicas padronizadas publicadas em manuais como o de 
Sambrook e Russel (2001): Molecular Cloning: a laboratory manual, New York, Cold 
Spring Harbor Laboratory Press (Sambrook e Russel, 2001).  
 
3.3  Análise para DYT1 e DYT6 
 
 As análises que se seguiram foram realizadas nos laboratórios da Universidade 
Federal de Minas Gerais, sob a coordenação da Prof
a
 Dra. Sarah Teixeira Camargos e 
do Prof. Dr. Francisco Eduardo Costa Cardoso. Foram testados os genes DYT1 e 
DYT6. 
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3.3.1 Reação em cadeia de polimerase (PCR) – Amplificação do DNA para 
escaneamento de mutações nos genes DYT1 (TOR1-A) e DYT6 (THAP1) 
 
As amplificações foram feitas usando GoTaq
®
 Colorless Master Mix (Promega, 
Madison, WI), em um volume final de 25 µL, contendo 100 ng de DNA genômico e 
10 pmol de cada primer (foward 3’ - 5’ e reverse 5’- 3’) (Tabela 5). Os ciclos de 
temperatura foram realizados em um programa com o mesmo padrão para o gene 
DYT1 e para os éxons 2 e 3 do gene DYT6: 95°C (5 min), seguido de 35 ciclos de 95°C 
(30 seg), 55°C (30 seg), 72°C (45 seg) e uma extensão final de 72°C por 10 minutos. 
A temperatura de anelamento para o éxon 1 do gene DYT6 foi de 60°C. 
 
Gene Primer  Sequência (5’→3’) Uso 
THAP1 THAP1_1F AAGAAGCGAGGGAATCCAAC Éxon 1  
 THAP1_1R CCCCACCCCGGCTGAGA  
 THAP1_2F TTTGGGTGCCTTTATTTATTT Éxon 2  
 THAP1_2R CAAAAAGCAACCCAATATTTTA  
 THAP1_3F TGGTCAGTCCACAGATTCTTTT Éxon 3  
 THAP1_3R TGTGGTATTGCCCCATTAGA  
TOR1-A TOR1-A_5F AATGTGTATCCGAGTGGAAATG Éxon 5  
 TOR1-A_5R TGCCAATCATGACTGTCAATC-  
Para pesquisa de mutações no gene TOR1-A, foi sequenciado o éxon 5 a partir dos primers descritos 
por Ozelius et al. (1997b). Para pesquisa de mutações no gene THAP-1, foram sequenciados os éxons 
a partir dos primers descritos por Xiao et al. (2010). 
 
 Do produto final da PCR final foram utilizados 4 µL, acrescidos de 1 µL de 
SYBR®Safe para eletroforese em gel de agarose a 2% (1g de agarose e 50 ml de Tris-
acetato-EDTA). A forma contendo o gel foi colocada no interior de uma mini-cuba de 
eletroforese horizontal (Figura 9). Foram adicionados cerca de 300 ml de Tris-acetato-
EDTA (TAE) até a submersão completa do gel, em pelo menos 1mm. O DNA foi 
aplicado no gel, e a tampa da cuba foi conectada a uma fonte de corrente contínua com 
TABELA 5 – PRIMERS USADOS PARA AMPLIFICAÇÃO E SEQUENCIAMENTO DOS 
PRODUTOS DA PCR (GENES DYT1 E DYT6) 
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1 a 5 V/cm. O intercalamento entre as pares de bases dos ácidos nucleicos foi 
analisado por transluminação ultravioleta. Após a confirmação de que os controles 
negativos estavam sem contaminação por DNA (ausência de visualização de bandas), 
o produto de PCR foi purificado.  
Para purificação do produto da PCR foram adicionados 60 µL de QIAquick 
PCR Purification (Qiagen, Valencia, CA) a cada PCR. Transferiu-se a mistura para a 
MultiScreen PCRµ96 Filter Plate (Millipore - Corporation, New York, NY) (Figura 
9). Colocou-se a placa no vácuo por aproximadamente três a quatro minutos em 20 a 
25 mmHg ou até que não houvesse líquido na placa. Ressuspendeu-se em 25 µL de 
água e colocou-se a placa no agitador por 10 minutos, e transferiu-se o produto de 
PCR purificado para uma placa limpa de 96 reações. 
 
3.3.2  Reação de sequenciamento dos produtos da PCR (genes DYT1 e DYT6) 
 
Para cada gene, 5 ng de DNA genômico foi utilizado em um volume total de 10 
µL de reação de sequenciamento, contendo 3,2 pmol de primer (forward ou reverse), 1 
µL de BigDye (BigDye Terminator V3.1, Applied Biosystems, Foster City, CA) e 2 µL 
do tampão do fabricante (Sequencing Buffer). Foram usados os mesmos primers da 
primeira amplificação (Tabela 5). A reação de sequenciamento foi feita com 30 ciclos 
de 95°C (20 seg), 55°C (15 seg), 60°C (60 seg). 
 Para purificação da reação de sequenciamento, foi seguido o protocolo do kit 
BigDye Terminator V3.1 (Applied Biosystems, Foster City, CA) de precipitação com 
Etanol/EDTA/Acetato de sódio. Para um volume final de 20 µL de reações de 
sequenciamento, a purificação foi realizada em placas de 96 poços. Foram adicionados 
2 µL de EDTA e 2 µL de acetato de sódio 3M a 125 mM para cada poço, também 
foram adicionados 50  µL de Etanol a 100% e, em seguida, a placa foi selada e coberta 
com papel alumínio, misturada por inversão quatro vezes, e incubada à temperatura 
ambiente por 15 minutos. Após o período de incubação, a placa foi centrifugada a 
3000 x g por 30 minutos; imediatamente após o término da centrifugação, a placa foi 
invertida para descartar o sobrenadante e foi realizado um spin, na centrífuga, a 185 x 
g, com a placa virada para baixo. Em seguida, foram adicionados 70 µL de Etanol a 
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70% a cada poço e novamente centrifugado a 1650 x g por 15 minutos à temperatura 
de 4
o
 C. Novamente a placa foi invertida e um spin realizado a 185 x g por minuto. A 
placa foi colocada no banho seco para garantir que não ficasse resíduo de álcool nas 
amostras. A amostra foi ressuspendida com 10 µL de formamida. 
 Após a purificação da reação de sequenciamento, o produto foi processado no 
ABI3730XL (Applied Biosystems, Foster City, CA) (Figura 9).  
 
FIGURA 9 – MATERIAIS USADOS NO SEQUENCIAMENTO DOS GENES 
 
A  B  
C  D  
E  F  
A – Mini cuba com gel de agarose 2% preparado para início da eletroforese. 
B  MultiScreen PCRµ96 Filter Plate (Millipore - Corporation, New York, NY) no agitador. 
C e D – Amplificação dos éxons.  
E e F  ABI3730XL (Applied Biosystems, Foster City, CA) para processamento da reação de  
sequenciamento  
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4  ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
 Todos os dados foram testados quanto ao padrão de distribuição (normal ou 
não). As diferenças estatísticas das médias entre os grupos foram determinadas 
utilizando-se os testes t de Student uni-caudal para distribuições normais, e o teste de 
Mann-Whitney para distribuições não-normais. Para diferenças entre valores 
encontrados e esperados, foi utilizado o teste exato de Fisher. Os resultados estão 
apresentados como média  DP (desvio padrão). Toda a análise estatística foi realizada 
com os programas Office Excel e Statistica for Windows versão 99. As diferenças 
foram consideradas significativas quando p<0,05. 
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RESULTADOS 
 
1  AVALIAÇÃO CLÍNICA 
 
1.1  Características Clínicas e Epidemiológicas 
 
 A maioria dos 88 pacientes com distonia cervical incluídos no estudo era de 
Curitiba e Região Metropolitana (Gráfico 1). Ocorreram 16 famílias com 23 (26,74%) 
pacientes (Tabela 6). Os outros pacientes não tinham ou não souberam informar sobre 
história familiar de distonia. Não houve casos de pacientes adotados. Os pacientes com 
história familiar de distonia foram considerados como casos familiares e os 65 sem 
história familiar foram considerados como casos esporádicos.  
 
GRAFICO 1 – ORIGEM DOS PACIENTES COM DISTONIA CERVICAL 
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 TABELA 6 – APRESENTAÇÃO DAS FAMÍLIAS COM DISTONIA CERVICAL 
 
 
Família Paciente Idade Idade de 
Início 
Forma de 
Apresentação 
Quadro Clínico 
Família 1 1. III-21 24 anos 20 anos Generalizada Início com distonia craniana 
evoluindo com distonia 
generalizada (síndrome de Meige, 
cervical, axial e MIE) 
2. III-22 18 anos 12 anos Generalizada Início com distonia no MSD 
evoluindo com distonia 
generalizada (quatro membros, 
axial, cervical, e craniana) 
Família 2 3. III-16 13 anos 7 anos Generalizada Início pelos MMII evoluindo com 
generalização (quatro membros, 
axial e cervical) 
Família 3 4. II-3 35 anos 11 anos Generalizada Início pelo MID com 
generalização (quatro membros, 
axial e cervical). Filho de pais 
consanguíneos. Fez palidotomia 
direita. 
5. II-7 30 anos 10 anos Segmentar Início pelo MSD evoluindo para 
MSE e cervical. 
Família 4 6. II-1 92 anos 70 anos Segmentar Início com distonia do MSD e 
cervical. Bradicinesia e rigidez. 
7. III-11 68 anos 56 anos Focal Distonia cervical. Ausência de 
parkinsonismo. 
Família 5 8. II-5 10 anos 4 anos Generalizada Início pelos MMII evoluindo com 
generalização (quatro membros, 
axial e cervical). 
Família 6 9. II-12 47 anos 30 anos Segmentar Distonia cervical, síndrome de 
Meige e tremor cefálico. 
Família 7 10. II-7 40 anos 5 anos Multifocal Início com distonia no MIE. 
Apresentou distonia cervical após 
tratamento para THB. Irmã com 
distonia em MMII > D. 
Família 8 11. II-11 60 anos 57 anos Segmentar Início com distonia cervical 
associada à cirurgia de tireoide. 
Evoluiu com distonia de laringe, 
síndrome de Meige e MSD. Irmã 
e sobrinha com distonia cervical e 
oromandibular. 
Família 9  12. III-4 47 anos 39 anos Segmentar Distonia oromandibular e 
cervical. Outros familiares com 
distonia cervical (focal). 
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Família Paciente Idade Idade de 
Início 
Forma de 
Apresentação 
Quadro Clínico 
Família 10 13. III-8 31 anos 9 anos Generalizada Início com discretas alterações em 
MMSS e cervical evoluindo com 
generalização (axial). Predomínio 
cervical. 
Família 11 14. II-1 33 anos 12 anos Generalizada Início com distonia no MIE com 
evolução para MSD. Aos 15 anos 
apresentou generalização (quatro 
membros, axial e cervical).  
Pai com distonia cervical. 
Família 12 15. II-1 17 anos 2 anos Generalizada Início do quadro com retardo 
mental e distonia cervical. 
Evoluiu com generalização 
(craniana, MMSS, MMII e axial). 
Irmão com quadro de distonia 
cervical sem retardo. Pais 
consanguíneos. 
Família 13 16. III-6 49 anos 27 anos Generalizada Início com distonia cervical 
evoluindo com generalização 
(laringe, MSE, axial). 
Família 14 17. III-7 25 anos 18 anos Segmentar Início com distonia do MSD 
evoluindo para distonia cervical e 
oromandibular 
18. III-11 16 anos 6 anos Generalizada Início com distonia do MSE 
evoluindo com generalização, 
primeiro cervical, oromandibular 
e depois MSD, axial e MMII. 
Família 15 19. II-14 49 anos 37 anos Focal Distonia cervical e tremor 
cefálico. Mãe com quadro 
semelhante. 
20. III-44 27 anos 25 anos Focal Distonia cervical e tremor 
cefálico. 
21. III-45 25 anos 24 anos Focal Discreta distonia cervical 
22. III-46 18 anos 17 anos Focal Distonia cervical 
Família 16 23. II-8 67 anos 64 anos Segmentar Início com blefaroespasmo 
evoluindo com distonia cervical. 
Rigidez e bradicinesia. Sobrinha 
com blefaroespasmo 
MMII – membros inferiores, MSD – membro superior direito, MSE – membro superior esquerdo, MID – 
membro inferior direito, MIE – membro inferior esquerdo, THB – transtorno de humor bipolar. 
Os heredogramas das famílias com distonia cervical encontram-se nos anexos do estudo. 
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A distonia cervical como manifestação distônica única, forma focal, foi 
encontrada em 36 (40,91%) pacientes. Outros 22 (25%) pacientes tinham distonia 
segmentar, seis (28,57%) dos quais com distonia craniana, 13 (59,1 %) com distonia 
em MMSS, três (13,67%) com distonia craniana e distonia em MMSS e um com 
distonia craniana e distonia de laringe. Os dois (2,28%) pacientes com distonia 
multifocal apresentavam distonia em membro inferior esquerdo associada. A distonia 
generalizada foi observada em 28 (31,81%) pacientes (Gráfico 2). 
 
 
GRÁFICO 2 –  CLASSIFICAÇÃO DOS PACIENTES COM DISTONIA 
CERVICAL POR LOCAL DE AFECÇÃO 
(DISTRIBUIÇÃO) 
 
 
n=88 
 
 A idade de início dos sintomas variou de 5 meses a 72 anos (média de 
30,47±21,16 anos). A média de idade de início dos sintomas de pacientes com distonia 
focal, 41,05±16,87 anos, e distonia segmentar, 35,55±24,13 anos, foram maiores do 
que a encontrada em pacientes com distonia generalizada, 12,36±9,10 anos (p<0,001). 
A incidência de distonia generalizada caiu progressivamente da primeira até a quinta 
década de vida. Nas sétima e oitava décadas de vida somente foram encontrados 
pacientes iniciando quadros de distonia focal e segmentar (Gráfico 3). 
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 O gênero não influenciou no início dos sintomas. A média de idade de início da 
distonia em homens foi de 28,01±21,66 anos e em mulheres de 32,28±20,42 anos 
(p=0,175).  
 
GRÁFICO 3 – CASOS DISTONIA CERVICAL POR FAIXA ETÁRIA DE INÍCIO DO QUADRO 
 
 
n=88 
 
 A média de idade de início da distonia em casos esporádicos foi de 32,37±21,09 
anos e em casos familiares de 24,78±20,48 anos (Tabela 8). Apesar de não haver 
diferença estatisticamente significante (p=0,227), observou-se uma maior proporção de 
distonias generalizadas no grupo de pacientes com história familiar e uma maior 
proporção de pacientes com distonia focal no grupo sem história familiar. Houve um 
início mais precoce das distonias generalizadas em comparação com as focais e 
segmentares tanto nos casos esporádicos quanto nos familiares (p<0,001). As 
principais características dos casos esporádicos e dos casos familiares estão listados na 
Tabela 7.  
Entre os pacientes com distonia generalizada, não houve diferença entre o local 
de início, se mais rostral ou caudal, nos membros ou crânio cervical, entre pacientes 
com história familiar ou não (p=0,643 a p=1) (Tabela 8) .  
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TABELA 7 –  COMPARAÇÃO ENTRE CASOS ESPORÁDICOS E CASOS FAMILIARES DE 
DISTONIA CERVICAL  
Local de Início Casos Esporádicos  Casos Familiares Total p 
Número de pacientes 65 23 88 - 
Relação  1:1,95 1:1,3 1:1,75 - 
Idade de início*:     
Distonia focal 42,45±16,89 (23) 32,2±13,49 (5) 41,05±16,87 (28) p=0,10 
Distonia segmentar 34±23,58 (15) 42±22,62 (7) 35,55±24,13 (22) p=0,24 
Distonia multifocal 42 (1) 5 (1) 24,5±24,75(2) - 
Distonia generalizada 13,12±9,93 (18) 11±7,16 (10) 12,36±9,10 (28) p=0,28 
Todas as formas 32,37±21,09(65)  24,78±20,48(23)  30,47±21,16 (88)  p=0,07 
Relação distonia focal : 
distonia generalizada 
1,83:1 1:2,2 1:1 p=0,227 
* idades apresentadas em anos (média ± desvio padrão) 
 
TABELA 8 –  LOCAL DE INÍCIO DA DISTONIA GENERALIZADA (N=28) COM 
MANIFESTAÇÃO CERVICAL (CASOS ESPORÁDICOS X CASOS 
FAMILIARES) 
Local de Início Casos esporádicos  Casos Familiares Total 
Crânio-cervical 5 4 9 
Crânio-facial 1 1 2 
Cervical 4 3 7 
Membros 12 7 19 
MMSS 5 4 9 
Membros inferiores 7 3 10 
 
 Em relação às apresentações clínicas da distonia cervical (torcicolo, laterocolo, 
retrocolo e anterocolo), uma única forma foi observada em 46 (52,27%) pacientes, 
duas formas em 36 (40,9%) pacientes e três em quatro pacientes. Entre os pacientes 
com distonia generalizada, 19 (67,86%) apresentavam mais de um tipo de distonia 
cervical. O maior número de pacientes com um tipo de distonia cervical encontrava-se 
no grupo com distonia focal, 25 (65,8%) pacientes. 
 O torcicolo foi a apresentação de distonia cervical mais prevalente, estando 
presente em 64 (72,73%) dos pacientes. O laterocolo foi observado em 42 (47,73 %) 
pacientes. Os 17 (19,32%) pacientes com retrocolo e os 11 (12,5%) casos de 
anterocolo estavam em combinação com outras formas de apresentação, não tendo 
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sido observados casos isolados. A maior combinação observada foi torcicolo e 
laterocolo (Tabela 9). 
 
TABELA 9   DIVISÃO DOS PACIENTES COM DISTONIA CERVICAL POR FORMA DE 
APRESENTAÇÃO CLÍNICA 
Apresentação Casos 
Esporádicos 
(n=65) 
Casos 
Familiares 
(n=23) 
Total 
(n=88) 
p* 
1 Tipo 34 12 46 p=1 
Torcicolo 23 9 32  
Laterocolo 11 3 14  
Retrocolo 0 0 0  
Anterocolo 0 0 0  
2 Tipos 27 10 37 p=1 
Torcicolo + Laterocolo 10 5 15  
Torcicolo + Retrocolo  6 2 8  
Torcicolo + Anterocolo 3 2 5  
Laterocolo + Retrocolo  6 0 6  
Laterocolo + Anterocolo 2 1 3  
3 Tipos 4 1 5 p=1 
Torcicolo + Laterocolo + Retrocolo 2 1 3  
Torcicolo + Laterocolo + Anterocolo 2 0 2  
 Entre casos esporádicos e familiares 
 
1.2  Avaliação da gravidade da distonia 
 
 A gravidade ocasionada pelas alterações motoras cervicais, medidas pela escala 
TWSTRS, foi maior entre os pacientes com distonia focal esporádicos (16,06±4,21) 
que nos casos focais familiares (11,66± 7,56) (p=0,03, Gráfico 4). 
A gravidade das alterações motoras, medida pela escala TWSTRS, foi maior 
entre os pacientes com distonia generalizada do que entre os pacientes com distonia 
focal (p=0,012). Esta diferença foi resultado, principalmente, da maior gravidade 
observada no grupo de pacientes sem história familiar (p=0,009) (Gráfico 5). Não 
houve diferença entre a gravidade na apresentação da distonia cervical entre pacientes 
com distonia focal e distonia segmentar (p=0,13) e na gravidade medida entre 
pacientes com distonia segmentar e distonia generalizada (p=0,19). Pelo mesmo 
instrumento de avaliação, os pacientes com dois e três tipos de distonia apresentavam 
maior gravidade do que aqueles com um tipo de distonia cervical (p<0,001).  
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GRÁFICO 4 –  COMPARAÇÃO DA GRAVIDADE DA DISTONIA CERVICAL 
ENTRE PACIENTES COM DIFERENTES APRESENTAÇÕES 
DE DISTONIA PELA TWSTRS  
 
 
 
GRÁFICO 5 –  COMPARAÇÃO DA GRAVIDADE ENTRE PACIENTES COM 
DISTONIA CERVICAL NAS APRESENTAÇÕES DE DISTONIA 
FOCAL E DISTONIA GENERALIZADA PELA TWSTRS 
 
 
 
 
 
0 
2 
4 
6 
8 
10 
12 
14 
16 
18 
20 
16,06 
11,66 
17,06 
16,83 
16 
12 
19,12 
17,16 17,09 
15,56 
T
W
S
T
R
S
 
FOCAL SEGMENTAR MULTIFOCAL GENERALIZADA TOTAL 
ESPORÁDICO 
FAMILIAR 
* 
*   p<0,05 
16,06 
19,12 
11,66 
17,16 
15,33 
18,28 
T
W
S
T
R
S
 
ESPORÁDICO FAMILIAR TOTAL 
** * 
* p < 0,05 ** p < 0,01 FOCAL GENERALIZADA 
  
   
99 
1.3 Avaliação da dor cervical na distonia 
 
Diferentes graus de dor na região cervical foram relatados por 53 (60,23%) dos 
pacientes. Destes, 26 (49,06%) referiram uma dor de caráter elevado (Gráfico 6). A 
presença de espasmos e jerks, relatados por 13 (14,77%) pacientes, foi um fator de 
agravo da dor (p<0,001).  
 
GRÁFICO 6 –  CLASSIFICAÇÃO DOS PACIENTES COM DISTONIA CERVICAL 
POR INTENSIDADE DE DOR CERVICAL 
 
 
 
Os pacientes com quadro esporádico apresentaram maior nível de dor que os 
pacientes com história familiar (p=0,029). Os pacientes com distonia focal, com 
história familiar, relataram dor com menor intensidade (Gráfico 7). Quando 
comparados pacientes com um movimento ou com combinações de movimentos 
distônicos cervicais, houve maior intensidade de dor no grupo com dois e três 
movimentos (p=0,025). 
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GRÁFICO 7 – COMPARAÇÃO DA DOR ENTRE PACIENTES COM DISTONIA 
CERVICAL NAS APRESENTAÇÕES DE DISTONIA FOCAL E 
DISTONIA GENERALIZADA PELA ESCALA ANALÓGICA VISUAL 
DE DOR 
 
 
 
+ p<0,05 entre o total de pacientes com distonia focal e o total de pacientes com distonia generalizada 
# p<0,05 entre os pacientes com distonia focal e distonia generalizada sem história familiar 
*p<0,05 entre os pacientes com distonia focal com história familiar 
 
1.4  Presença de outros distúrbios do movimento 
 
 Algum tipo de tremor foi observado em 32 (36,37%) pacientes. Um tremor 
distônico cefálico (tipo “não-não”) ocorreu em 23 (71,88%) pacientes e um tremor 
tipo-essencial de MMSS em 15 (46,88%). Uma história familiar de tremor foi 
observada em 10 (31,25%) dos pacientes. Na ausência de tremores, uma história 
familiar de tremor somente foi observada em pacientes com história familiar de 
distonia. Com os tremores e as distonias, uma história familiar de distúrbio do 
movimento foi relatada por 26 (29,55%) dos pacientes.  
Três pacientes, um com distonia generalizada e dois com distonia segmentar 
apresentavam parkinsonismo associado. Os pacientes com distonia segmentar também 
tinham história familiar de distonia e iniciaram seus quadros com 64 e 70 anos (família 
4 e família 16). O paciente com distonia generalizada iniciou seu quadro aos 17 anos 
pelo pescoço, evoluindo para distonia generalizada em dois anos. Seus pais eram 
consanguíneos e tinha história familiar de alterações psiquiátricas, principalmente 
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transtornos do humor, inclusive com suicídio. Não houve resposta da distonia e do 
parkinsonismo à levodopa nesses casos e nos outros desta série. Outros quatro 
pacientes, dois com distonia segmentar e dois com distonia generalizada, apresentaram 
mioclonias: todos nos MMSS e um também na face. A idade de início variou entre 12 
e 23 anos (15,5±5,07 anos) e não havia história familiar de distonia ou outro distúrbio 
do movimento. Dois pacientes descreveram melhora parcial das mioclonias com a 
ingestão de bebidas alcoólicas. 
 
 
2 GENÉTICA 
 
 Todos os 88 pacientes avaliados clinicamente tiveram a coleta do sangue 
periférico realizada. Algumas dificuldades técnicas, como por exemplo, no transporte 
do material, no isolamento do DNA, e em coleta inadequada do material para análise,  
não permitiram a análise genética em seis pacientes (cinco esporádicos e um 
pertencente a família 8 - Anexos). O contato para recoleta do sangue nesses pacientes 
não foi possível. Portanto, a pesquisa para mutações nos genes DYT1 e DYT6 foi 
realizada em 82 (93,2%) pacientes.  
 
2.1 Gene DYT1 
 
 Entre os 82 pacientes analisados, dois pacientes apresentaram a deleção 3-bp 
(deleção GAG) no éxon 5 do gene DYT1 (Figura 10), em heterozigose. 
 A primeira era uma paciente da família 2 (Figura 11), com início dos sintomas 
aos 7 anos, e seis anos de evolução de doença na inclusão neste estudo. O início do 
quadro se deu pelos MMII, evoluindo com generalização (quatro membros, axial e 
cervical). Os outros casos de distonia na família foram generalizadas (Tabela 12). 
A segunda era uma paciente da família 11 (Figura 12), com início dos sintomas 
aos 12 anos, e 21 anos de história de doença ao exame clínico do estudo. O início da 
distonia ocorreu no MIE, com evolução para MSD. Aos 15 anos apresentou 
generalização (quatro membros, axial e cervical). O pai não compareceu para 
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avaliação clínica, mas segundo a paciente, apresentava distonia cervical. Não houve 
relato de outros casos na família (Tabela 10). 
 
 
FIGURA 10 –  CROMATOGRAMA COM PACIENTE APRESENTANDO A 
MUTAÇÃO NO GENE DYT1 (c.907GAGdel) 
 
 
 
 
 
TABELA 10  CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DOS PACIENTES COM PRESENÇA DE 
MUTAÇÃO NO GENE DYT1 
 
Família/ 
Paciente 
Gênero 
Tipo de 
distonia 
Idade de 
início 
(anos) 
Tempo de 
evolução 
(anos) 
Local 
de 
início 
Familiares afetados 
III-16,  
Família 2 
Feminino Generalizada 7 6 MMII Pai iniciou distonia com 
12 anos, atualmente 
generalizada. Tio e prima 
com distonia generalizada 
II-1, 
Família 11 
Feminino Generalizada 12 21 MMII Pai com distonia cervical 
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FIGURA 11 – HEREDOGRAMA DA FAMÍLIA 2 
 
 
 
 
FIGURA 12 – HEREDOGRAMA DA FAMÍLIA 11  
 
 
 
 
2.2  Gene DYT6 
 
 Entre os 82 pacientes analisados, três pacientes (um masculino e duas pacientes 
femininas), um caso esporádico e duas pacientes em uma mesma família (Família 14), 
apresentaram mutações no gene DYT6 (Figura 13). Todos iniciaram o quadro pelos 
MMSS, entre 6 e 22 anos (15,33±6,79). Dois deles evoluíram para quadros de distonia 
generalizada e um para distonia segmentar (Tabela 11). 
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FIGURA 13 – MUTAÇÕES NO GENE DYT6 (THAP-1)  
 
  
À esquerda – Mutação missense c.506G>A (p.Arg169Gln) em heterozigose. O primeiro criptograma 
é de um paciente afetado em reverse, o segundo é do mesmo paciente em forward, e o terceiro é de um 
paciente normal. 
À direita – Mutação nonssense c.289A>G (p.Gln97X) em heterozigose. O primeiro criptograma é de 
um paciente afetado em reverse, o segundo é do mesmo paciente em forward. 
Os pontos de mutação encontram-se marcados com um bastão vertical. 
 
 
 
 Nesses pacientes com alteração no gene DYT6, foi localizada uma mutação 
inédita c.289A>G (p.Gln97X), no éxon 3 em heterozigose (Figura 13). Em uma 
paciente da família 14, houve, também em heterozigose (heterozigose composta), a 
presença de uma mutação descrita anteriormente c.506G>A (p.Arg169Gln) no éxon 32 
(Figura 13, Tabela 12) (Holden et al., 2010). Os pais dessa paciente foram convidados 
para um exame clínico e coleta de amostra de sangue periférico para análise de 
mutações no gene DYT6. Ambos eram assintomáticos. O pai, família 14, tinha a 
inédita mutação c.289A>G (p.Gln97X) em heterozigose simples. A mãe, sem história 
familiar de distonia, tinha a mutação c.506G>A (p.Arg169Gln) também em 
heterozigose simples (Figura 14) . 
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FIGURA 14 –  RELAÇÃO DAS MUTAÇÕES NO GENE DYT6 (THAP-1) EM ALGUNS 
MEMBROS DA FAMÍLIA 14 
 
  
 
 
 
Acima à esquerda – Sequenciamento do gene DYT6 demonstrando a mutação c.289A>G (p.Gln97X) 
no probando (III-11) e no pai do probando (II-9) 
Acima à direita - Sequenciamento do gene DYT6 demonstrando a mutação c.506G>A (p.Arg169Gln) 
no probando (III-11) e na mãe do probando (II-10) 
O probando tinha ambas mutações em heterozigose composta. O pai e a mãe do probando tinham 
mutações diferentes em heterozigose simples. 
Abaixo – Heredograma da família 14, com a demonstração das duas pacientes afetadas. 
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TABELA 11 – CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DOS PACIENTES COM PRESENÇA DE MUTAÇÕES NO GENE THAP1 
Família/ 
Paciente 
Gênero Mutações Tipo de 
distonia 
Idade 
de 
início 
(anos) 
Tempo de 
evolução 
(anos) 
Local 
de 
início 
Locais 
acometidos no 
momento da 
avaliação 
Alterações 
de fala 
Familiares afetados 
III-7, 
Família 14 
Feminino c.289A>G 
(p.Gln97X), 
no éxon 3 
Segmentar 18 7 MSD Torcicolo e 
distonia 
oromandibular 
Nenhuma Familiar I-2 (avó), com 
movimentos faciais discretos, 
disfonia e disartria iniciados 
tardiamente 
III-11,  
Família 14 
Feminino c.289A>G 
(p.Gln97X), 
c.506G>A 
(p.Arg169Gln) 
no éxon 3 
Generalizada 6 10 MSE Torcicolo, 
oromandibular, 
MMSS, axial e 
MMII 
Disartria e 
disfonia 
Isolado Masculino c.289A>G 
(p.Gln97X), 
no éxon 3 
Generalizada 22 14 MSD Torcicolo, axial, 
oromandibular e 
nos quatro 
membros com 
predomínio 
direito 
Disartria Sem história familiar 
MMSS – membros superiores, MMII – Membros inferiores 
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DISCUSSÃO 
 
 Apesar de aspectos culturais e econômicos que dificultaram alguns pontos deste 
estudo, foi possível atingir uma amostra com dados representativos para responder os 
questionamentos propostos sobre as características clínicas e genéticas dos pacientes 
com distonia cervical. O maior fator facilitador para isso foi o fato de o ambulatório de 
Toxina Botulínica do HC-UFPR ser referência estadual, e o único ambulatório público 
na região metropolitana de Curitiba, para tratamento de distonia cervical.  
O total de pacientes com história familiar de distúrbios do movimento (29,54%, 
26,14% com história familiar de distonia) esteve aquém dos 44% encontrados por 
Jankovic et al. (1991), provavelmente pela dificuldade de acesso de grande parte dos 
pacientes aos seus parentes, pelo nível social e econômico, e pela presença pouco 
comum de etnias relacionadas à transmissão genética das distonias no sul do Brasil. A 
relação de algumas etnias com tipos específicos de distonia é bastante clara. Em alguns 
casos a presença de determinada distonia está relacionada unicamente a uma etnia, 
como a distonia DYT3 aos filipinos (Müller, 2009). Apesar do conhecimento da 
presença de judeus Ashkenazi e alemães menonitas no Paraná, etnias respectivamente 
relacionadas às distonias objetivos deste estudo, DYT1 e DYT6, não foram 
encontrados pacientes com essas ascendências na amostra de paciente estudada 
(Ozelius et al., 1992; Bressman et al., 2009). 
 A relação feminino:masculino encontrada neste estudo foi de 1,75:1. Essa 
predominância de distonia cervical em pacientes do gênero feminino (1,5:1) já havia 
sido demonstrada em trabalho anterior no HC-UFPR que incluiu também aqueles com 
distonia com causa conhecida (distonias isoladas e combinadas com e sem alterações 
degenerativas, e adquiridas) (Camargo et al., 2008). Com exceção do estudo de 
Jahanshahi et al. (1990), com mesmo número de pacientes de ambos os sexos, diversos 
estudos publicados corroboram esse predomínio de distonia em mulheres em uma 
relação de 1,4:1 até 5,2:1 (Friedman e Fahn, 1986; Duane et al., 1988; Jankovic et al., 
1990, 1991; Chan et al., 1991; Andrade e Ferraz, 1992; Cheng et al., 1996; Asgeirsson 
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et al., 2006). Foi observado um início mais precoce dos sintomas em homens que em 
mulheres, em uma média de 5,18 anos. Apesar de não ocorrer significância estatística, 
esses valores foram representativos e maiores que os 2,2 anos de diferença observados 
por Soland et al. (1996), que sugeriu esse início precoce em mulheres como uma das 
características da doença. 
O início dos sintomas ocorreu principalmente entre a quarta e sexta décadas de 
vida (61,2%), como demonstrado por Chan et al. (1991) e Jankovic et al. (1991). 
Houve uma tendência de início mais precoce dos quadros quando havia uma história 
familiar, principalmente em distonias focais, porém, esse dado não se confirmou 
estatisticamente significativo. Dados anteriores aos deste estudo também apontavam 
para um início dos casos familiares de forma mais precoce que os casos esporádicos 
(Elia et al., 2006). Independentemente da história familiar, as formas generalizadas 
tiveram seu início muito mais precocemente, e formas focais e segmentares mais 
tardiamente.  
Este estudo pode demonstrar um número maior de pacientes com distonia 
generalizada no grupo de pacientes com história familiar e um número 
expressivamente maior de pacientes com distonia focal no grupo esporádico. Esses 
dados parecem confirmar uma maior tendência de início  precoce, com espalhamento 
mais rápido da distonia, em pacientes com história familiar (O’Riordan et al., 2004b; 
Elia et al., 2006). Aceita-se amplamente a regra na evolução das distonias que diz que 
as distonias iniciadas na infância tendem a ter início nos membros inferiores e se 
espalhar para o restante do corpo, enquanto as distonias iniciadas em adultos 
normalmente iniciam-se na metade superior do corpo e tendem a permanecer focais
 
(Weiss et al., 2006). Com o aumento da idade, há um padrão caudal-rostral para a 
localização do sítio de início na seguinte ordem: distonia de MMII, cãibra do escrivão, 
distonia cervical, disfonia espasmódica, e blefaroespasmo/distonia oromandibular 
(O’Riordan et al., 2004b). Um estudo comparando a história natural da distonia em 
casos familiares e esporádicos demonstrou que a evolução dos sintomas para outros 
sítios pode ocorrer em ambos os grupos com o passar do tempo. Contudo, uma 
progressão após 5, 10, 15, 20 ou 25 anos foi mais pronunciada em casos de distonia 
com história familiar (Elia et al., 2006).  
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Os pacientes deste estudo que evoluíram com distonia generalizada iniciaram 
seus quadros em igual proporção pelos membros ou pela região crânio cervical. Não 
houve, diferentemente dos estudos publicados, uma tendência dos quadros 
generalizados com história familiar de iniciarem seus quadros distônicos pelos MMII 
(O’Riordan et al., 2004b; Elia et al., 2006). Essa tendência de início em membros com 
generalização, não observada neste estudo, tem sido amplamente relatada para as 
distonias com herança monogênica. Segundo os estudos realizados nos últimos anos, a 
distonia DYT1 tem início focal nos membros, predominantemente em MMII, com 
posterior generalização ainda na infância (Németh, 2002; O’Riordan et al., 2004b). A 
distonia DYT3 tem início focal com generalização em dois a cinco anos (Lee et al., 
2001). A distonia DYT5, ou distonia dopa-responsiva, é uma distonia generalizada, 
com início em MMII, tipicamente da infância. Ao contrário, nas distonias DYT7 e 
DYT13, o início é mais tardio e a tendência é de se manter focal. Entretanto, quando a 
distonia DYT13 ocorre na infância, há uma maior tendência à generalização 
(Bentivoglio et al., 1997, 2004; Németh, 2002). Apesar de ter início em MMSS, na 
infância, e evoluir de forma generalizada, a distonia DYT6 pode apresentar-se nas 
formas focal ou segmentar, ter seu início crânio cervical, e até mesmo ocorrer sem 
história familiar (Bressman et al., 2009; Houlden et al., 2010). 
 A apresentação mais comum de distonia cervical encontrada foi o torcicolo, 
seguido por laterocolo, como demonstrado em estudos anteriores. A presença de 
retrocolo foi menos comum do que a relatada em outras séries (Chan et al., 1991; 
Jankovic et al., 1991; Barbosa et al., 1995; Kutvonen et al., 1997; Camargo et al., 
2008). Neste estudo, os pacientes com distonia secundária a medicamentos foram 
excluídos. O retrocolo, os espasmos cervicais e um envolvimento distônico de outras 
regiões chegam a ser até quatro vezes mais prevalentes em pacientes com distonia 
cervical secundária ao uso de neurolépticos. As formas de apresentação em torcicolo e 
laterocolo, tremor de cabeça, história familiar de distonia e o gesto antagonista são 
mais comuns em distonia “primária” (Molho et al., 1998). Em trabalho anterior 
realizado no HC-UFPR, contendo pacientes com múltiplas etiologias, incluindo 8,25% 
de casos secundários ao uso de neurolépticos, a presença de retrocolo foi mais alta 
(37,6%) que no presente estudo (12,5%) (Camargo et al., 2008). 
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 Pacientes com dois e três tipos de movimentos distônicos apresentaram índices 
de gravidade e dor maiores que aqueles mostrados por pacientes com uma única 
apresentação. Pacientes com distonia generalizada, com maior número de pacientes 
com mais de uma apresentação, apresentaram graus de gravidade maiores. Portanto, 
pode-se sugerir que o maior número de movimentos distônicos do pescoço e sítios 
extra-cervicais de distonia são fatores de agravo para distonia cervical (Camargo et al., 
2008). Um dado que chamou a atenção, não relatado em outras séries, foi de que, de 
forma estatisticamente significativa, quando pacientes com história familiar 
permanecem com distonia cervical na forma focal, além do início mais precoce, 
tendem a ter quadros mais brandos do que os pacientes esporádicos. 
Esses dados se repetiram quando a dor cervical foi avaliada. O grupo com 
menores índices de dor foi o de pacientes com distonia focal com história familiar, 
com diferença estatisticamente significante para os pacientes esporádicos com a 
mesma forma de distonia. A alta incidência de dor distingue a distonia cervical de 
outras distonias focais e contribui significantemente para a incapacidade do paciente 
(Bressman, 2000; Chan et al., 1991). Diferentes graus de dor na região cervical foram 
relatados por 60,23% dos pacientes, semelhante aos 63% a 75% descritos na literatura 
(Lowenstein et al., 1988; Kutvonen et al., 1997).  
 Todos os pacientes estudados tiveram seus exames laboratoriais normais e seus 
exames de neuroimagem normais ou com alterações inespecíficas, não relacionadas ao 
quadro distônico. Dessa forma, puderam ser incluídos no estudo como pacientes com 
distonia “primária” ou com causa indeterminada. A análise dos genes DYT1 (TOR1-A) 
e DYT6 (THAP-1), para distonias “primárias”, foi o objetivo deste estudo. Foi 
executada uma pesquisa de mutações nesses genes em 82 pacientes com distonia 
cervical. Foi identificada a deleção in-frame 3-bp (deleção GAG), no gene DYT1, em 
dois pacientes. Essa deleção foi identificada em praticamente todos os casos de 
distonia DYT1 estudados até o momento, independente de origem étnica (Ozelius et 
al., 1997a, 1997b; Valente et al., 1998; Németh, 2002). Para o gene DYT6, três 
pacientes apresentaram a mutação nonsense, inédita, c.289A>G (p.Gln97X). Um 
paciente também tinha a mutação c.506G>A (p.Arg169Gln), previamente descrita, 
associada (Houlden et al., 2010). 
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Com a exceção da presença de distonia cervical, os dois pacientes desta amostra 
com a mutação no gene DYT1 apresentaram quadros típicos de distonia DYT1, 
iniciando em MMII com progressão para generalização. A maioria dos indivíduos com 
a deleção GAG – DYT1 desenvolve uma distonia precoce e de início nos membros 
com extensão para o tronco, em sentido caudal para rostral, sem evolução para o 
pescoço ou para a cabeça e generalização e média em cinco anos. Entretanto, em 
concordância com os achados deste estudo, esse envolvimento crânio-cervical também 
tem sido relatado por outros autores, e faz parte de um grande portfólio de 
apresentações fenotípicas, que além das apresentações generalizadas clássicas, pode 
conter doença focal ou segmentar (Bressman et al., 2000; Misbahuddin e Warner, 
2001; O’Riordan et al., 2004b). Além disso, como pode ser observado em um paciente 
desta amostra, com um quadro generalizado e o pai apresentando apenas distonia 
cervical focal, a gravidade da distonia pode variar bastante na mesma família, desde 
formas focais e segmentares até formas generalizadas graves (Jarman e Wood, 2002).  
No presente grupo de pacientes, com inclusão de pacientes a partir do 
diagnóstico de distonia cervical, esse início da distonia em MMII pode ser considerado 
um fator preditivo para distonia DYT1. Não houve início crânio-cervical ou 
permanência nas formas cervical focal ou segmentar da distonia em nenhum paciente 
com mutação para o gene DYT1 neste estudo. Esses achados comprovam a raridade do 
início da distonia DYT1 com apresentação focal ou início no pescoço. Todos os 
pacientes estudados por Valente et al. (1998) com distonia segmentar crânio-cervical 
(n=37) demonstraram análise negativa para a mutação GAG para o gene DYT1. Entre 
os pacientes com distonias focais, 98% (n=60) tiveram testes negativos para mutação 
no gene DYT1. Mesmo na grande maioria dos casos “atípicos”, a distonia inicia-se em 
um dos membros, embora se espalhe subsequentemente para a região crânio-cervical 
em vários pacientes, principalmente nos pacientes com fenótipo de distonia 
generalizada (Gambarin et al., 2006).  
 As duas pacientes com distonia DYT1 no presente estudo tiveram os fatores 
preditivos de acordo com a Task Force of European Section of Movement Disorders 
Society and the European Federation of Neurological Societies para o diagnóstico de 
distonia DYT1. Elas iniciaram os quadros precocemente pelos MMII, evoluíram com 
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generalização, e os familiares também tinham distonia. Entretanto a presença de 
distonia na segunda família era de uma distonia focal cervical, no pai.  
 A família 3 e a família 5 deste estudo também se comportaram fenotipicamente 
como famílias com distonia DYT1, com os mesmos fatores preditivos, contudo, a 
avaliação para alterações no gene DYT1 demonstrou-se negativa. Nas duas famílias, os 
pacientes-índice tinham os fatores preditivos fundamentais: início antes dos 30 anos (4 
a 11 anos), início em um dos membros, e história familiar positiva para distonia. O 
único fator que lhes tirava a alcunha de “típicos” foi a presença de distonia cervical 
(Ozelius et al., 1997b; Albanese et al., 2006). Essas famílias não diferem de outras 
relatadas em outros estudos para alterações no gene DYT1 nos quais pacientes afetados 
com um típico fenótipo DYT1 não tiveram a deleção GAG (Valente et al., 1998). Foi 
observado também que nas famílias com mutações para o gene DYT1 ocorreram 
pacientes assintomáticos que poderiam corresponder a pacientes livres de mutação ou 
com mutação presente, mas sem manifestações clínicas devido a penetrância 
fenotípica que encontra-se entre 30-40%, indicando a possibilidade de existência de 
importantes fatores ambientais e/ou genéticos que modificadores da expressão do 
fenótipo (Bressman et al., 2000; Edwards et al., 2003). 
 Discordando da ideia corrente de que os pacientes com distonia DYT1 são 
sempre “típicos”, Gambarin et al. (2006) relataram uma grande família italiana com 
uma considerável variabilidade clínica em quatro membros com diagnóstico de 
distonia DYT1. O probando, com 53 anos, era do gênero masculino e iniciou seu 
quadro aos 43 anos, com retrocolo evoluindo em dez anos para os MMSS. O exame 
apresentava, além desses achados, movimentos distônicos leves dos pés e das mãos, 
sendo diagnosticado como distonia generalizada. Além desse paciente, nessa família 
os autores puderam sumarizar os mais “atípicos” fenótipos DYT1 descritos: idade 
tardia de início, limitação da distonia, envolvimento do pescoço e musculatura facial, 
além de uma grande variabilidade intra-familiar. Esse estudo também demonstrou que 
uma limitação à distonia focal ou à segmentar pode ser encontrada em pacientes com 
DYT1. Embora a progressão para distonia generalizada pareça ser o normal, um 
considerável número de casos (21%) pode permanecer na forma focal após um longo 
período de seguimento (Bressman et al., 2000). Contudo, a maioria dos pacientes com 
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esse fenótipo têm, em suas famílias, um parente com distonia generalizada (Gambarin 
et al., 2006). Portanto, como foi feito neste trabalho, no qual 65,9% dos pacientes 
tinham distonia cervical nas formas focal ou segmentar, parece ser justificável um 
estudo clínico considerar a possibilidade da mutação DYT1 em pacientes com distonia 
focal.  
Apesar dessa possibilidade de investigação, os dados obtidos neste estudo 
parecem confirmar uma falta de associação entre quadros de distonia focal cervical e a 
distonia DYT1. Entre os 20 casos de distonia focal cervical submetidos à avaliação 
para mutações no gene DYT1, nenhum apresentou alterações. A família 6, a família 9 e 
a família 15 foram famílias somente com distonia cervical focal. Os seis membros 
testados para o gene DYT1, com idade de início entre 17 e 39 anos, não apresentaram 
alterações no exame. Corroborando com esses achados, não se tem relato de distonia 
DYT1 em famílias com distonia cervical nas formas focal ou segmentar (Bressman et 
al., 1996; Jarman et al., 1999; Maniak et al., 2003; Naiya et al., 2006). Bressman et al. 
(1996) estudaram duas famílias com pacientes apresentando distonia cervical de início 
na adolescência ou idade adulta, média de 30,9 anos (15-62 anos) na primeira e de 
35,2 anos (18-49 anos) na segunda, com herança autossômica dominante e penetrância 
reduzida. Não houve presença de mutações no gene DYT1.  
 Então, apesar da variabilidade do fenótipo, dois achados clínicos permanecem 
com certa constância: 1) início dos sintomas antes dos 20 anos e, 2) início dos 
sintomas pelos membros (Edwards et al., 2003). Com base nesse princípio, as 
recomendações para estudos clínicos para DYT1 têm sido modificadas. Esses estudos 
deveriam ser feitos em: a) pacientes que iniciaram o quadro por um membro antes dos 
26 anos e; b) seus parentes sintomáticos e assintomáticos. A partir dos dados obtidos 
neste estudo, sugere-se que testes de rotina em pacientes com distonia focal de início 
após 26 anos para distonia DYT1 parecem não ser justificáveis (Gajos et al., 2007). 
 Apesar da distonia DYT1 e da distonia DYT6 estarem classificadas no mesmo 
grupo de distonias com herança monogênica, entre as distonias isoladas de início 
precoce, os dados deste trabalho, em concordância com a literatura, puderam 
demonstrar que o espectro de apresentação clínica da distonia DYT6 é diferente da 
distonia DYT1 (Almasy et al., 1997; Saunders-Pullmann et al., 2007; Bressman et al., 
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2009; Djarmati et al., 2009; Fuchs et al., 2009). Foram encontrados três pacientes, com 
idade de início dos sintomas entre 6 e 22 anos, um pouco mais tardiamente que a 
média dos pacientes com distonia DYT1 (7 e 12 anos), corroborando dados de estudos 
anteriores que apontam para o início dos sintomas da distonia DYT6 principalmente na 
segunda década de vida, com idade de início podendo variar de 2 a 69 anos (Bressman 
et al., 2009; Fuchs et al., 2009; Houlden et al., 2010; Xiao et al., 2010; Clot et al., 
2011; Blanchard et al., 2011, Dobričić et al., 2013). Os achados clínicos em alguns 
membros das primeiras famílias com DYT6 estudadas se sobrepunham aos sintomas 
da distonia DYT1. Contudo, observando-se essas famílias com uma visão mais 
abrangente, as diferenças emergiram. Primeiro, a média de idade, 18,9±10,9 anos (5 a 
38 anos), foi maior que na distonia DYT1, e a distribuição da  idade de início foi mais 
ampla; o número de indivíduos com início antes dos 20 anos foi igual ao de indivíduos 
após os 20 anos. Depois, a distonia DYT1 tende a iniciar-se nos membros e raramente 
espalha-se para a musculatura do pescoço e da face (Almasy et al., 1997).  
Entre os pacientes deste estudo diagnosticados com a distonia DYT6 (um caso 
isolado e dois da mesma família), todos iniciaram seus quadros precocemente (idade 
média de 15,33±6,79 anos), pelos MMSS. Desde os primeiros estudos, observou-se 
que, nos pacientes com distonia DYT6, quando os quadros são iniciados pelos 
membros, diferentemente da DYT1, há um predomínio dos MMSS (Bressman et al., 
2009; Houlden et al., 2010; Blanchard et al., 2011; Lohmann et al., 2013). Em algumas 
séries, a distonia de membro superior pode ser o primeiro sintoma somente em uma 
minoria dos casos (Xiao et al., 2010; Cheng et al., 2012a). Nesses casos, um início dos 
sintomas na região cervical ou na região craniana pode atingir índice maior que 80% 
(Xiao et al., 2010; Clot et al., 2011).  
Todos os pacientes DYT6 desta série apresentaram uma evolução segmentar 
crânio-cervical, com posterior generalização em dois deles. A distonia generalizada, 
seguida pela forma segmentar, é a forma de apresentação mais comum na maioria das 
séries com maior número de pacientes DYT6 (Fuchs et al., 2009; Houlden et al., 2010; 
Clot et al., 2011; Blanchard et al., 2011, Dobričić et al., 2013). Outros estudos, ao 
contrário, encontraram um predomínio de pacientes com distonia focal (Bressmann et 
al., 2009, Xiao et al., 2010; Söhn et al., 2010). Nesses estudos, o início foi 
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predominantemente cervical. Um dado considerável é que a maioria dos pacientes com 
distonia focal é de pacientes com distonia cervical iniciada tardiamente (Xiao et al., 
2010, Söhn et al., 2010). Esses mesmos estudos confirmam o valor em se realizar 
pesquisa de mutações para o gene DYT6, independentemente da apresentação da 
distonia cervical, apesar dos dados deste estudo não confirmarem distonia DYT6 em 
distonia focal.  
Outro tópico relevante foi que nesta série de casos de distonia DYT6 houve um 
paciente isolado e pacientes com história familiar. A maioria dos estudos, com grande 
variação percentual, comprovam que a distonia DYT6 pode ocorrer 
independentemente de uma história familiar de distonia (Groen et al., 2010, Houlden 
et al., 2010; Xiao et al., 2010; Cheng et al., 2012a; Lohmann et al., 2013). A 
penetrância do gene é um fator que pode determinar essa heterogeneidade nas 
características fenotípicas. Calcula-se em cerca de 60% a penetrância do gene DYT6 
(Sauders-Pullmann et al., 2007). Devido à expressão gênica variável e a redução na 
penetrância, fatores genéticos adicionais e fatores ambientais parecem contribuir para 
a manifestação da doença e para a gravidade dos sinais e sintomas (Söhn et al., 2010).  
Na família deste estudo podem-se evocar esses fatores e conceitos, claramente. 
Provavelmente, a avó paterna tenha sido oligossintomática para distonia DYT6. Todos 
os seus filhos eram assintomáticos, inclusive os pais das duas pacientes afetadas. Entre 
as duas pacientes, a idade de início foi diferente, e uma permaneceu com distonia 
segmentar, ao passo que a segunda evoluiu com distonia generalizada. A baixa 
penetrância pode também ser responsável pelo grande número de casos isolados 
descritos até o momento, inclusive um paciente com distonia generalizada neste 
estudo. 
Na família com distonia DYT6, não houve outros casos sintomáticos, além dos 
relatados. Entretanto, espontaneamente, os entrevistados mencionaram que a matriarca 
da família, já falecida, apresentava voz fraca, dificuldade em articular as palavras, 
portanto, muito difícil de ser entendida. Uma das pacientes sintomáticas dessa família 
apresentava disartria com disfonia. O paciente esporádico também tinha disartria. Os 
distúrbios da fala e voz são parte do quadro clínico da distonia DYT6 (Bressmann et 
al., 2009). Com um quadro de distonia generalizada de início precoce associado à 
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disfonia, a distonia DYT6 assemelha-se muito à distonia DYT4. A distonia DYT4 
ocorre em uma família australiana com herança autossômica dominante com 
penetrância completa, com disfonia “em sussurro”, e também distonia desde quadros 
focais até generalizados (Parker, 1985; Ahmad et al., 1993). Contudo, os pacientes 
com distonia DYT6 não apresentam ataxia, parkinsonismo ou coreia, além dos 
distúrbios psiquiátricos (ansiedade até psicose) que ocorrem em alguns pacientes 
DYT4 (Parker, 1985; Wilcox et al., 2011). Antes da associação da distonia DYT4 à 
mutação Arg2Gly (c.4C>G) no gene TUBB4 (Tubulina beta-4), devido à semelhança 
fenotípica, tentou-se uma associação da família australiana com alterações no gene 
DYT6, que resultou negativa (Djamarti et al., 2009; Hersheson et al., 2013; Lohmann 
et al., 2013). A distonia DYT17, também classificada entre as distonias isoladas de 
início precoce, pode se apresentar com grave disfonia e disartria. A principal 
diferenciação com a distonia DYT6 se faz por um padrão de herança autossômico 
recessivo (Chouery et al., 2008). Os achados que ajudam na diferenciação entre as 
distonias DYT6 e DYT16 são as características da distonia laríngea, que é 
invariavelmente presente mais tardiamente na distonia DYT6, e não são todos os 
pacientes que irão desenvolvê-la; a gravidade do envolvimento laríngeo na DYT16; e a 
distonia DYT16 é recessiva, enquanto DYT6 é autossômica dominante, embora a 
penetrância incompleta possa dar a falsa interpretação de uma herança recessiva ou de 
um quadro esporádico (Camargos et al., 2008b; Seibler et al., 2008; Camargos et al., 
2012). 
Neste estudo, os três pacientes apresentavam a mutação nonsense c.289A>G 
(p.Gln97X). É uma mutação inédita, levando à alteração na região rica em prolina da 
proteína, uma região com poucas mutações descritas (Groen et al., 2010; Houlden et 
al., 2010; Söhn et al., 2010; Xiao et al., 2010; Cheng et al., 2012). Apesar dessa 
diferença, os fenótipos dos pacientes deste estudo foram muito semelhantes à maioria 
dos pacientes descritos com mutações em outras regiões do gene DYT6. Esses achados 
confirmam a impressão de outros autores de que não é possível fazer uma relação entre 
a localização da mutação com o fenótipo resultante. Como exemplo, tanto a mutação 
nonsense c.17C>T quanto a mutação frameshift  c.135_139delinsGGGTTTA, no 
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domínio THAP, resultam em fenótipos muito semelhantes aos encontrados neste 
estudo (Bressmann et al., 2009, Fucks et al., 2009, Houden et al., 2010).  
Uma paciente deste estudo apresentava a mutação missense c.506G>A 
(p.Arg169Gln) associada a mutação c.289A>G (p.Gln97X) . Pode-se observar uma 
diferença fenotípica entre as duas pacientes da mesma família, ambas com a mutação 
c.289A>G (p.Gln97X), mas apenas uma com a mutação missense c.506G>A 
(p.Arg169Gln). A paciente com as duas mutações, além de começar o quadro mais 
precocemente e evoluir com generalização, tinha uma distonia cervical leve e disartria 
com disfonia. Uma única outra paciente foi descrita com a mesma mutação c.506G>A, 
com um fenótipo similar à paciente deste estudo. Trata-se de uma paciente que iniciou 
os sintomas aos 3 anos pelos MMII e, ao ser examinada aos 30 anos, tinha uma 
distonia generalizada espalhada para região cervical, cãimbra do escrivão e tremor de 
MMSS e cabeça (Houlden et al., 2010). A mutação c.506G>A está localizada na 
região do domínio em mola. Como os fenótipos não correspondem às mutações nas 
regiões gênicas do domínio THAP, o mesmo ocorre no domínio em mola. Em todas as 
outras mutações relatadas nessa região, o padrão fenotípico foi um início 
predominantemente pelo pescoço, com início mais tardio (até 67 anos), permanecendo 
focal como distonia cervical, ou distonia segmentar (Bonetti et al., 2009; Groen et al., 
2010; Söhn et al., 2010; Xiao et al.,2010; Cheng et al., 2012; Song et al., 2011; 
Dobricic et al., 2013; Lohmann et al., 2013; Newmann et al., 2013) 
Neste estudo, a família com presença de mutações para DYT6 representou 
7,69% das famílias com casos de início precoce. Apesar do correto interesse pela 
associação genótipo/fenótipo do gene DYT6 nas distonias, a presença de mutações 
nesse gene pode estar relacionada a apenas cerca de 25% de famílias com distonia 
“primária” de início precoce (Bressmann et al., 2009). Ainda, neste estudo, outras 
famílias se encaixariam perfeitamente em um fenótipo típico de DYT6, porém, os 
resultados dos exames genéticos foram negativos. Esses achados também foram 
salientados por outros pesquisadores (Bressmann et al., 2009). Nas famílias 1, 3 e 10 
os pacientes tiveram distonia generalizada iniciadas pelos MMSS ou pescoço entre 9 e 
20 anos. Na família 3, os pais eram assintomáticos, similar ao ocorrido na família 
DYT6 (família 14). Portanto, a falta de qualquer correlação óbvia entre estabilização 
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da proteína, ligação da proteína ao DNA e fenótipos associados, junto com o aumento 
do número de mutações DYT6 detectadas, sugerem que fatores adicionais podem 
contribuir para a fisiopatologia de DYT6 (Campagne et al., 2012).  
Clinicamente, a família 2 (DYT1) e a família 14 (DYT6) apresentam muitos 
pontos em comum. Grande parte dessa semelhança fenotípica se dá pela grande 
variabilidade gênica e baixa penetrância que ambos os genes (DYT1 e DYT6) têm, 
proporcionando uma ampla variedade de quadros clínicos na mesma família, desde 
casos assintomáticos até complexas e graves distonias generalizadas. Recentemente, 
tem se tentado associar vias patogênicas para se traçar uma fisiopatologia comum para 
as duas distonias. O gene DYT1 tem sido apontado como um alvo direto da proteína 
THAP1. A modulação específica da expressão da Torsina A não é observada em 
células não-neuronais após uma knockdown ou superexpressão de THAP1, nem em 
fibroblastos ou em linfócitos (Gavarini et al., 2010; Kaiser et al., 2010). Essa falta de 
efeito poderia ser explicada por características dos tecidos e/ou estágios específicos do 
desenvolvimento (Kaiser et al., 2010). Então, apesar de poucos estudos, e eles apenas 
abordarem análises in vitro, seria possível se aventar uma correlação fisiopatológica 
para a distonia DYT6 na inter-relação entre os genes DYT1 e DYT6 (Gavarini et al., 
2010; Kaiser et al., 2010; Kamm et al., 2011). Além disso, como os fenótipos 
associados com as mutações em DYT1 e DYT6 são muito similares, seria tentador 
especular que ambas as distonias (DYT1 e DYT6) compartilhassem o mesmo 
mecanismo de doença, uma alteração da expressão/função de DYT1 (Kaiser et al., 
2010). Entretanto, a hipótese de que mutações ou outras variações na sequência de 
DYT6 poderiam influenciar a penetrância de DYT1 em pacientes com DYT1 não tem 
sido confirmada (Kamm et al., 2011; Palada et al., 2012). Esses estudos não deixam de 
ser excitantes na medida em que indicam a possível ligação entre duas distonias 
“primárias” no nível molecular, porém, ainda as suas principais colaborações 
encontram-se em estimular novos experimentos (Müller, 2010). 
Não foi possível uma associação dos genes DYT1 e DYT6 com os casos de 
distonia com parkinsonismo ou mioclonias desta amostra. A família 4 e a família 16 
tinham pacientes com parkinsonismo. Esse achado unicamente já poderia afastar a 
possibilidade dos diagnósticos de DYT1 e DYT6. Além disso, as duas famílias com 
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quadros focais e segmentares de início crânio-cervical e em MMSS não apontam para 
um fenótipo DYT1. Entretanto, essa distribuição faz recordar quadro de distonia 
DYT6. Portanto, este estudo pode sugerir que, mesmo na presença de quadros 
distônicos compatíveis com distonia DYT6, o achado de sinais parkinsonianos deve 
servir de alerta para outras hipóteses diagnósticas. Para aventar-se a hipótese de uma 
das distonias com parkinsonismo, os pacientes estudados não responderam à levodopa, 
começaram o quadro tardiamente e tinham uma evolução lenta e início tardio, não 
lembrando os fenótipos das distonias DYT5 e DYT12. Um paciente esporádico iniciou 
seu quadro aos 17 anos com distonia cervical e evoluiu para generalização e 
parkinsonismo em apenas dois anos. Esse paciente não tinha os fatores clínicos 
preditivos para distonia DYT1 e a rápida evolução de um incapacitante parkinsonismo 
não o classificava como um típico paciente DYT6. Apesar de não poderem ser 
detectados sinais bulbares ou alterações psiquiátricas, o fato de ter origem em uma 
família com muitos casos de doença psiquiátrica, e ter iniciado o quadro antes dos 40 
anos, poderia colocá-lo como um candidato ao diagnóstico de distonia DYT12 (Pittock 
et al., 2000; Brashear et al., 2007 e 2012; McKeon et al., 2007).  
Quatro pacientes deste estudo apresentavam mioclonias, nenhum com história 
familiar tanto de distonia quanto de mioclonia. Apesar disso, poderiam ser encarados 
como pacientes com fenótipo de distonia DYT6. O início foi crânio-cervical em três e 
o outro no membro superior direito. Todos tiveram um quadro de distonia de início na 
segunda ou terceira décadas de vida, evoluindo para distonia segmentar ou 
generalizada. A mioclonia pode fazer parte do fenótipo DYT6, quando normalmente 
são observados abalos nos mesmos membros que apresentam distonia (Clot et al., 
2011). Três tiveram resultados negativos para mutações no gene DYT6. Em um 
paciente com distonia segmentar iniciada no pescoço, aos 23 anos, não foi possível 
avaliação laboratorial genética.  
Apesar do fenótipo de uma distonia de início precoce, associada às mioclonias, 
e em dois pacientes ter havido melhora dos sintomas com a ingestão de álcool, a 
ausência de uma história familiar compatível (principalmente se de origem paterna) 
não autoriza a hipótese diagnóstica de MD nos pacientes com mioclonias neste estudo 
(Grünewald et al., 2008; Kinugawa et al., 2009). Apesar de alguns autores sugerirem 
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uma testagem mais ampla para o gene SGCE, a associação de ausência de história 
familiar e de sintomas psiquiátricos nesses pacientes  não os define como candidatos 
ao teste genético para MD (Grundmann et al., 2004). 
Com esses dados podemos sugerir, em concordância com estudos prévios, que a 
análise para mutações no gene DYT1 em pacientes com distonia cervical pode ser 
realizada nos pacientes com quadros generalizados e com história familiar de distonia. 
Também em conformidade com estudos anteriores, a análise para o gene DYT6 pode 
ser realizada em pacientes com distonia cervical, independentemente da distribuição 
ou da história familiar. A princípio, mutações nos genes DYT1 e DYT6 não estão 
associadas a outros distúrbios do movimento.  
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CONCLUSÕES 
 
1. Ocorreram diferenças entre pacientes com distonia cervical com história 
familiar e sem história familiar de distonia: 
a. A distonia focal é mais comum em pacientes sem história familiar e 
tende a ser mais grave e mais dolorosa nesses pacientes que em pacientes 
com distonia focal, com história familiar de distonia.  
b. A distonia generalizada é mais comum em pacientes com história 
familiar, e tende a ser mais dolorosa e grave nos pacientes esporádicos 
do que nos casos familiares. 
 
2.  Os gene DYT1 (TOR1-A) foi presente em casos generalizados com 
comprometimento cervical associado. O gene DYT6 (THAP-1) foi presente em 
casos segmentar e generalizados. Não houve presença dos genes estudados em 
pacientes com distonia cervical focal.  
 
3. Nos pacientes com distonia DYT1: 
a. Os dois pacientes com distonia DYT1, nesta amostra, apresentaram a 
deleção in-frame 3-bp (deleção GAG) em heterozigose no éxon 5. 
b. Os quadros se iniciaram pelos membros inferiores, evoluindo com 
generalização, em pacientes com história familiar de distonia. 
c. Não foram observados casos esporádicos, ou casos de distonia focal. 
 
4. Nos pacientes com distonia DYT6 
a. Todos os três casos foram relacionados a uma nova mutação nonsense 
c.289A>G (p.Gln97X), em heterozigose. 
b. Uma paciente, com início bastante precoce dos sintomas, tinha 
associação da mutação nonsense c.289A>G (p.Gln97X) herdada do pai e 
da mutação missense c.506G>A (p.Arg169Gln) herdada da mãe. 
c. Os quadros se iniciaram pelos membros com evolução segmentar crânio-
cervical ou posterior generalização. 
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d. Foram observados quadros familiares e esporádico. 
 
5. Não ocorreu relação dos pacientes com distonia DYT1 e com distonia DYT6 
com parkinsonismo, mioclonias ou outros distúrbios do movimento. 
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APÊNDICE 
PROTOCOLO DE DISTONIA CERVICAL 
Nome   Registro 
Data de Nascimento   Sexo  Raça   
Profissão   Endereço  
 Telefone  
Idade  DATA DA PRIMEIRA AVALIAÇÃO   
Participou do mestrado : Sim   Não 
HISTÓRIA CLÍNICA 
Idade de início dos sintomas:  
Tipo de distonia: Focal   Segmentar   Generalizada    Multifocal  Hemidistonia 
Distonia cervical: Rotação E   Rotação D   Latero D  Antero   Retro 
 
“Jerks” da cabeça: Sim   Não   Espasmos cervicais:  Sim  Não 
Tremor cefálico: Sim   Não         Tremor essencial: Sim   Não 
Truques sensoriais:  Pensamentos   Sorrir   Falar   Mastigar  Outro ___________ 
 
História de trauma: Sim   Não     TCE - Cervical 
História de remissão da distonia: Sim   Não    
História familiar de Tremor essencial Sim   Não 
   
História familiar  (observar distonia e distúrbios do movimento) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
SOBRENOME DA FAMÍLIA --- _________________________________ 
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Distonia segmentar (distonia cervical associada)  
Blefaroespasmo   Oromandibular  Meige  Cãimbra do escrivão  Axial  
Outra___________________________________________________________ 
 
Outros distúrbios do movimento associados?  
 
 
 
 
 
Comorbidades:   
Uso de medicamentos?  
 
 
EXAMES COMPLEMENTARES 
Raio X de Coluna cervical : realizado em  
- normal   - alterado ____________________  - não realizada  
Tomografia de Crânio : realizada em  
- normal  - alterada  
Tomografia de Coluna Cervical: realizada em __________________ 
- normal   - alterada ____________________  - não realizada 
Ressonância Nuclear Magnética Encefálica : realizada em __________________ 
 -normal   - alterada ____________________  - não realizada 
Ressonância Nuclear Magnética de Coluna Cervical: realizada em   
 -normal   - alterada ____________________  - não realizada 
Ceruloplasmina: Normal   Baixa ______________ VDRL Normal   reagente 
Outros 
______________________________________________________________
______________________________________________________________
__________________________ 
  
TRATAMENTOS  ANTERIORES 
Respondeu a levodopa: Sim   Não  Não usou 
- anticolinérgico - benzodiazepínico  - tetrabenazina e anatensol   -baclofen 
 -Cirurgia  - agonista dopaminérgico  -outro _____________________ 
 - toxina botulínica: doses e datas_______________________________________________ 
 
JANKOVIC DISABILITY SCALE 
0 Não apresenta espasmo 
1 Leve mas notável por leigos 
2 Leve sem prejuízo funcional 
3 Espasmo moderado – prejuízo funcional moderado 
4 Grave- espasmo incapacitante 
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FAHN-MARSDEN SCALE 
Produto = Fator Provocador X Fator de Gravidade 
Pescoço 
 Fator provocador  Fator de severidade Peso Produto 
 0 Sem distonia ao repouso ou ação  0 Nenhuma distonia presente 
0,5 _______ 
 1 Distonia em ação específica  1 Desprezível. Lateralização ocasional 
 2 Distonia em muitas ações  2 Torcicolo presente, mas  
 3 
Distonia em ação em uma parte distante do 
corpo ou intermitentemente ao repouso  3 Moderada lateralização 
 4 Distonia em repouso  4 Grave lateralização 
 
 
 
ESCALA ANALÓGICA DE DOR: 
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
Ausência de                   pior dor 
       dor 
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TORONTO WESTERN SPASMODIC TORTICOLLIS RATING SCALE (TWSTRS) 
 
Desvio Máximo: Grau máximo da 
amplitude do desvio, pedindo ao 
paciente para não se opor ao 
movimento anormal ou usar 
manobras de distração ou que 
piorem o movimento anormal. 
Quando o grau de desvio é entre os 
escores, escolha o mais alto.  
A1. Rotação (direita ou esquerda) 
  0: Nenhum 
  1: Mínimo (<1/4 da amplitude)  (1-22) 
  2: Leve (1/4 a 1/2 da amplitude)  (23-45) 
 3: Moderado (1/2 a 3/4 da amplitude)  (46-
67) 
  4. Severo (> 3/4 da amplitude)  (68-90) 
A2. Laterocólis (inclinar para direita ou esquerda) 
(excluir elevação do ombro) 
 0: Nenhum 
 1: Leve (1-15) 
 2: Moderado (16-35) 
 3: Severo (>35) 
A3a. Anterocólis 
 0: Nenhum 
 1: Discreto desvio para baixo do queixo 
 2: Moderado desvio para baixo 
(aproximadamente ½ da amplitude) 
 3. Severo (o queixo encosta no tórax) 
A3b. Retrocólis 
 0: Nenhum 
 1: Discreto desvio para trás do vértex com 
desvio para cima do queixo 
 2: Moderado desvio para trás 
(aproximadamente ½ da amplitude) 
 3. Severo (próximo a amplitude máxima) 
A4. Desvio Lateral 
 0: Presente 
 1: Ausente 
A5. Desvio Sagital  
 0: Para frente 
 1: Para trás 
Fator da Duração: Permite um escore 
geral estimado durante o curso de 
um exame padronizado após estimar 
o grau máximo. Peso 2 
0: Nenhum  
1: Desvio ocasional (<25% do tempo), na 
maior parte com desvio submáximo 
2: Desvio ocasional (<25% do tempo) 
geralmente máximo ou intermitente (25-50% 
do tempo) geralmente submáximo 
3. Intermitente (25-50% do tempo) 
geralmente máximo ou freqüente (50-75% do 
tempo) e submáximo 
4. Freqüente (50-75% do tempo) e máximo ou 
constante (>75% do tempo) submáximo 
5. Constante (>75% do tempo) e máximo 
Efeito de truques sensoriais 
0: Alívio completo por um ou mais truques 
1: Alívio parcial pelos truques 
2. Pouco ou nenhum benefício com os truques 
Deslocamento anterior ou elevação do 
ombro  
0: Ausente 
1: Leve (<1/3 da amplitude) intermitente ou 
constante ou moderado e intermitente 
2: Moderado (1/3 a 2/3 da amplitude máxima) 
e constante (>75% do tempo) ou severo (>2/3 
da amplitude possível) e intermitente 
3. Severo e constante 
Grau de Motilidade (sem a ajuda de 
truques sensoriais): Se a limitação 
ocorre em mais de um plano de 
movimento, utilize o maior escore 
individual 
 0: Consegue mover para posição oposta 
extrema 
 1: Consegue mover a cabeça bem além da 
linha média mas sem chegar a posição oposta 
extrema 
 2. Consegue mover a cabeça pouco além da 
linha média 
 3. Consegue mover a cabeça mas não 
ultrapassa a linha média 
 4. Não consegue mover a cabeça muito além 
da postura anormal 
Tempo (até 60 segundos) que o paciente 
consegue manter a cabeça em posição 
neutra sem usar truques sensoriais 
0:  >60 s        
1: 46-60 s       
2. 31-45 s 
3. 16-30 s      
4. <15 s 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
TWSTRS PRÉ-TRATAMENTO: ____________ 
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Tipo de distonia Cervical : _____________________________________ 
 
Coleta do material para exame genético: ___________________________ 
 
 
Resultados: (colocar data do resultado entre parênteses) 
 
Lócus Positivo Negativo Não Realizado 
DYT1    
DYT6    
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TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
Título do Projeto: “Avaliação Clínica e Genética de Pacientes com Distonia Cervical” 
 
Investigadores : Dr. Carlos Henrique Ferreira Camargo e Dr. Hélio Afonso G Teive 
 
Local da Pesquisa: Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná 
 
Endereço e telefone: Rua General Carneiro, 181 – Alto da Glória – Curitiba-PR, 3360-1800 
 
PROPÓSITO DA INFORMAÇÃO AO PACIENTE E DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO 
 
Você está sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa, coordenada por um profissional de saúde agora 
denominado pesquisador. Para poder participar, é necessário que você leia este documento com atenção. Ele 
pode conter palavras que você não entende. Por favor, peça aos responsáveis pelo estudo para explicar qualquer 
palavra ou procedimento que você não entenda claramente.  
 
O propósito deste documento é dar a você as informações sobre a pesquisa e, se assinado, dará a sua permissão 
para participar no estudo. O documento descreve o objetivo, procedimentos, benefícios e eventuais riscos ou 
desconfortos caso queira participar. Você só deve participar do estudo se você quiser. Você pode se recusar a 
participar ou se retirar deste estudo a qualquer momento.  
  
INTRODUÇÃO  
Sabemos que muitos casos de DISTONIA CERVICAL, a doença que você tem, com contração involuntária dos 
músculos do pescoço levando a posturas anormais (espasmos, torcicolos e dores), têm origem desconhecida. 
Alguns deles, principalmente aqueles em que há várias pessoas com o mesmo problema na mesma família, 
podem ter origem genética (familiar). Já há estudos demonstrando que algumas características clínicas podem 
apontar para uma origem genética específica. 
 
PROPÓSITO DO ESTUDO  
Pretendemos fazer uma avaliação clínica dos pacientes com distonia cervical, e em seguida colher sangue para 
fazer exame genético. O objetivo do estudo é associar o resultado dos exames de sangue com as características 
clínicas de cada pessoa avaliada que tenha distonia cervical. 
 
SELEÇÃO 
Os critérios de inclusão são: apresentar distonia cervical em qualquer uma das formas de apresentação clínica da 
doença. 
Os critérios de exclusão são: (1) recusar a realização da investigação diagnóstica e genética; (2) não concordar 
com terapêutica determinada; (3) impossibilidade de comparecer para as reavaliações; (4) não assinar 
consentimento informado. 
 
PROCEDIMENTOS 
Você será sempre avaliado nas consultas de rotina no Setor de Distúrbios do Movimento do Serviço de 
neurologia, no sexto andar do anexo B do HC-UFPR, não atrapalhando o andamento do tratamento determinado 
para sua doença. É fundamental que você não falte as consultas agendadas. 
Na primeira avaliação deste estudo será colhido 5 ml de sangue (1 colher de sopa) do seu braço, como em outros 
exames de sangue, para AVALIAÇÃO GENÉTICA PARA DISTONIA CERVICAL. Pode doer um pouco na 
hora de colocar e tirar a agulha, ficar uma mancha roxa no local. Você pode também ficar com um pouco de 
tontura ou mal estar na hora de tirar sangue. Não se preocupe porque esses efeitos são passageiros e sempre 
haverá um médico junto na hora de tirar o sangue. 
O sangue será levado ao Laboratório Genétika, que retirará o material genético (DNA) e enviará para a 
Universidade Federal de Minas Gerais, onde serão feitos os exames. O material, então, será guardado por, no 
máximo, cinco anos e desprezado de acordo com as normas sanitárias vigentes.  
Os resultados desta pesquisa serão usados somente neste projeto. Conforme a Resolução CNS 247/05, com a sua 
autorização, o material armazenado poderá ser utilizado para pesquisas futuras. 
É muito importante sua participação. Você está ajudando no melhor entendimento do porquê da distonia 
acontecer. 
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PARTICIPAÇÃO VOLUNTÁRIA:  
Sua decisão em participar deste estudo é voluntária. Você pode decidir não participar no estudo. Uma vez que 
você decidiu participar do estudo, você pode retirar seu consentimento e participação a qualquer momento. Se 
você decidir não continuar no estudo e retirar sua participação, você não será punido ou perderá qualquer 
benefício ao qual você tem direito.  
 
CUSTOS  
Não haverá nenhum custo a você relacionado aos procedimentos previstos no estudo. Os exames serão feitos 
todos gratuitamente. 
PAGAMENTO PELA PARTICIPAÇÃO  
Sua participação é voluntária, portanto você não será pago por sua participação neste estudo.  
 
PERMISSÃO PARA REVISÃO DE REGISTROS, CONFIDENCIALIDADE E ACESSO AOS 
REGISTROS:  
O Dr. Carlos Henrique Ferreira Camargo e o Dr. Hélio Afonso G Teive e equipe irão coletar informações sobre 
você. Em todos esses registros um código substituirá seu nome. Todos os dados coletados serão mantidos de 
forma confidencial. Os dados coletados serão usados para a avaliação do estudo, membros das Autoridades de 
Saúde ou do Comitê de Ética, podem revisar os dados fornecidos. Os dados também podem ser usados em 
publicações científicas sobre o assunto pesquisado. Porém, sua identidade não será revelada em qualquer 
circunstância.  
Você tem direito de acesso aos seus dados. Você pode discutir esta questão mais adiante com seu médico do 
estudo. 
CONTATO PARA PERGUNTAS  
Se você ou seus parentes tiver (em) alguma dúvida com relação ao estudo, direitos do paciente, ou no caso de 
danos relacionados ao estudo, você deve contatar o Dr. Carlos Henrique Ferreira Camargo ou o Dr. Hélio 
Afonso G Teive no HC-UFPR toda segunda feira pela manhã, no sexto andar do anexo B, ou pelo telefone 42-
3026-2670. Se você tiver dúvidas sobre seus direitos como um paciente de pesquisa, você pode contatar o 
Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) do Hospital de Clínicas, da Universidade Federal do 
Paraná, pelo telefone: 3360-1896. O CEP trata-se de um grupo de indivíduos com conhecimento científicos e 
não científicos que realizam a revisão ética inicial e continuada do estudo de pesquisa, para mantê-lo seguro e 
proteger seus direitos.  
 
DECLARAÇÃO DE CONSENTIMENTO DO PACIENTE:  
Eu li e discuti com o investigador responsável pelo presente estudo os detalhes descritos neste documento. 
Entendo que eu sou livre para aceitar ou recusar, e que eu posso interromper minha participação a qualquer 
momento sem dar uma razão. Eu concordo que os dados coletados para o estudo sejam usados para o propósito 
acima descrito  
Eu entendi a informação apresentada neste termo de consentimento. Eu tive a oportunidade para fazer perguntas 
e todas as minhas perguntas foram respondidas.  
Eu receberei uma cópia assinada e datada deste Documento de Consentimento Informado.    
 
  
NOME DO PACIENTE  
 
 
ASSINATURA 
 
  
DATA  
 
  
NOME DO RESPONSÁVEL 
 (Se incapacitado)  
 
 
ASSINATURA 
 
  
DATA  
 
  
NOME DO INVESTIGADOR  
(Pessoa que aplicou o TCLE)  
 
 
ASSINATURA 
 
  
DATA  
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QUADRO – PRINCIPAIS CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DOS PACIENTES DA AMOSTRA 
Paciente Família Análise 
genética 
Sexo Idade ao 
exame 
Idade de 
início 
Forma de 
distonia 
Local de 
início 
Locais de acometimento Distúrbios do 
movimento associados 
1.  14 DYT6 F 25    18 SG MSD craniana, MSD  
2.   DYT6 M 36    22    GR MSE axial, laringe, MMSS e MMII  
3.  14 DYT6 F 16    6 GR MSE craniana, axial, MMSS, MMII  
4.  2 DYT1 F 13    7    GR MMII craniana, axial, MMSS, MMII  
5.  11 DYT1 F 32    12    GR MSD axial, MSE, MSD  
6.  1  M 24    20    GR craniana craniana, axial, MIE  
7.  1  M 18    12    GR MSD craniana, axial, MMSS, MMII  
8.    F 25    5    FC    
9.  15  F 25    24    FC    
10.    F 55    50    FC    
11.    F 21    17    GR cervical craniana, axial, MMSS, MMII Parkinsonismo 
12.    M 36    9    GR MIE axial, MSD  
13.  4  M 92    75    SG cervical MSD Parkinsonismo 
14.    M 61    58    FC    
15.  3  M 35    11    GR MID axial, MMSS e MMII  
16.    F 84    71    SG craniana craniana  
17.    F 62    58    SG craniana craniana  
18.    F 16    13    GR craniana craniana, axial, MMSS, MMII Mioclonias 
19.    F 33    27    FC    
20.    M 38    18 SG cervical craniana  
21.  3  M 30    10 SG MSD MMSS  
22.  4  M 67    56    FC    
23.    F 39    17    SG cervical craniana, MSD  
24.    F 17    15 FC    
25.    M 76    63 FC    
26.    F 61    58    FC    
27.    M 75    71    SG cervical MMSS  
28.    F 45    40    FC    
29.  5  M 10    4 GR MMII craniana, axial, MMSS, MMII  
30.  16  F 67    64 SG Craniana craniana Parkinsonismo 
31.    F 53    48 FC    
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Paciente Família Análise 
genética 
Sexo Idade ao 
exame 
Idade de 
início 
Forma de 
distonia 
Local de 
início 
Locais de acometimento Distúrbios do 
movimento associados 
32.  15  M 19    17    FC    
33.    M 23    14    SG MSD MSD  
34.    F 66    60 SG Craniana craniana  
35.    M 31    8    GR MIE axial, MMSS e MMII  
36.    F 60    35 FC    
37.    F 32    30    FC    
38.    F 74    35 FC    
39.    F 54    41    FC    
40.  9  F 47    39 GR Cervical craniana, axial  
41.    M 28    23 SG MSD MMSS Mioclonias 
42.    M 70    58    FC    
43.    F 55    42 MF MIE MIE  
44.  8  M 60    58    SG Cervical craniana, MSD, laringe  
45.    M 67    56    FC    
46.    F 77    64 FC    
47.    F 41    34    SG MSD MSD  
48.    F 42    26 FC    
49.    F 38    16    GR Cervical craniana, axial, MSD, laringe  
50.  16  F 28    25 FC    
51.    M 13    6 GR MID axial, MMSS e MMII  
52.  10  F 31    9    GR MMSS axial, MMSS e MMII  
53.    M 22    11    FC    
54.    M 15    12    SG MSD MSD Mioclonias 
55.    F 38    30    FC    
56.    F 49    12    GR MSD axial, laringe, MMSS e MMII  
57.    F 42    7    SG Cervical MMSS  
58.    F 55    41    GR MMSS craniana, axial, MMSS  
59.  6  F 45    30    SG Cervical craniana,   
60.    F 48    35 FC    
61.    F 69    67 FC    
62.    F 52    47 FC    
63.    F 51    29 FC    
64.    F 54    52 FC    
65.    F 50    30    FC    
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Paciente Família Análise 
genética 
Sexo Idade ao 
exame 
Idade de 
início 
Forma de 
distonia 
Local de 
início 
Locais de acometimento Distúrbios do 
movimento associados 
66.    M 24    0,5    GR cervical craniana, axial  
67.    F 46    30    FC    
68.  12  F 17    2 GR cervical axial  
69.    F 77    66 SG craniana craniana  
70.    M 47    33 SG cervical craniana  
71.    F 24    13    GR cervical axial  
72.    M 34    25 SG cervical MMSS  
73.    M 24    14    GR MSD axial, MSD e MID Mioclonias 
74.    M 16    5    GR MID craniana, axial, MMSS, MMII  
75.    F 72    58    FC    
76.    F 36    30    GR MSD axial, MMSS e MMII  
77.  7  F 40    5    MF MIE MIE  
78.    F 46    40    FC    
79.  13  M 49    27    GR cervical axial, MSE e laringe  
80.  16  F 49    37 FC    
81.    F 76    75    FC    
82.    M 37    13    SG cervical MSE  
83.    F 34    5    GR MIE axial, laringe, MMII  
84.    F 26    6 GR MIE axial, MMSS e MMII  
85.    F 28    0,8 GR MMII craniana, axial, MMSS, MMII, 
laringe 
 
86.    M 51    43 FC    
87.    M 29    6 SG MSD MMSS  
88.    F 66    60 FC    
 
M – masculino, F – feminino, GR – generalizada, MF – multifocal, SG – segmentar, FC – focal, MMSS – membros superiores, MMII – 
membros inferiores, MSD – membro superior direito, MSE – membro superior esquerdo, MIE – membro inferior esquerdo, MID – membro 
inferior direito 
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HEREDOGRAMA DA FAMÍLIA 1 
 
 
 
 
 
HEREDOGRAMA DA FAMÍLIA 2 
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HEREDOGRAMA DA FAMÍLIA 3 
 
 
 
HEREDOGRAMA DA FAMÍLIA 4 
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HEREDOGRAMA DAS FAMÍLIAS 5 (A) E 6 (B) 
 
 A 
B 
 
 
 
HEREDOGRAMA DA FAMÍLIA 7 
 
 
 
 
 
 
 
  
164 
HEREDOGRAMA DA FAMÍLIA 8 
 
 
 
 
 
HEREDOGRAMA DA FAMÍLIA 9 
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HEREDOGRAMA DA FAMÍLIA 10 
 
 
 
 
 
 
 
HEREDOGRAMA DAS FAMÍLIAS 11 (A) E 12 (B) 
 
A 
 
B 
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HEREDOGRAMA DA FAMÍLIA 13 
 
 
 
HEREDOGRAMA DA FAMÍLIA 16 
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HEREDOGRAMA DA FAMÍLIA 14 
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HEREDOGRAMA DA FAMÍLIA 15 
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PACIENTES COM DISTONIA CERVICAL NÃO SUBMETIDOS À ANÁLISE GENÉTICA 
 
Paciente História familiar  Tipo de distonia Idade de 
início dos 
sintomas 
Tempo de 
evolução dos 
sintomas 
TWSTRS 
1 esporádico Focal 15 anos 2 anos 8 
2 esporádico Focal 32 anos 2 anos 21 
3 esporádico 
Segmentar (Início 
cervical evoluindo 
para MMSS) 
23 anos 5 anos 22 
4 
Família-8 
Irmã e sobrinha com 
distonia cervical e 
oromandibular 
Segmentar  
(Cervical, laringe e 
síndrome de Meige) 
58 anos 2 anos 22 
5 esporádico 
Generalizada 
(Cervical, MMSS e 
axial) 
30 anos 6 anos 17 
6 esporádico Focal 66 anos 6 anos 5 
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CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DAS DISTONIAS ASSOCIADAS ÀS MUTAÇÕES NO GENE THAP1  
 
Nome da Mutação Nomenclatura 
(Proteína) 
Éxon Região da Proteína Local de 
início 
Crânio-
cervical 
Idade de 
início 
Forma mais 
comum 
Referência 
Mutação frameshift 
Ins/Del 
        
c.135_139delinsGGGTTT
A 
p.Phe45LeufsX28 2 Domínio THAP MMSS 
(~50%) 
~80% 2-49 Generalizada Fuchs et al., 2009;  
Bressman et al.,2009 
Mutação missense          
c.1A>G
1 
c.1A>G + 10A>T
2 
p.Met1? 1 Domínio THAP MMII - 14-19 Generalizada 1-De Carvalho Aguiar et al., 2010 
2 Lohmann et al., 2012-  
c.16T>C p.Ser6Pro 1 Domínio THAP pescoço 100% 13-20 Focal  Clot et al.,2011 
c.17C>T p.Ser6Phe 1 Domínio THAP MMSS 100% 20 Generalizada Houlden et al.,2010 
c.23A>G p.Tyr8Cys 1 Domínio THAP MMII 0% adolesc. Generalizada Houlden et al.,2010 
c.25G>T p.Gly9Cys 1 Domínio THAP MMSS 100% 8-18 Multifocal Xiao et al.,2010 
         
c.36C>A p.Asn12Lys 1 Domínio THAP - - - - Bressman et al.,2009 
c.38G>A p.Arg13His 1 Domínio THAP MMSS 100% 6 Generalizada Zittel et al., 2010,  
Lohmann et al., 2012 
c.46A>G p.Lys16Glu 1 Domínio THAP pescoço 100% 11 Generalizada Lohmann et al., 2012 
c.50A>G p.Asp17Gly 1 Domínio THAP pescoço 100% 43 Focal Xiao et al.,2010 
c.61T>A p.Ser21Thr 1 Domínio THAP     Bressman et al.,2009 
c.62C>G p.Ser21Cys 1 Domínio THAP MMSS 
pescoço 
50% 7-12 Generalizada Dobricic et al., 2013 
c.68A>C p.His23Pro 1 Domínio THAP MMSS 100% 9 Segmentar Lohmann et al., 2012 
c.70A>G p.Lys24Pro 1 Domínio THAP pescoço 100% 8 Generalizada Lohmann et al., 2012 
c.77C>T p.Pro26Leu 2 Domínio THAP MMSS 100% 33 Segmentar Lohmann et al., 2012 
c.77C>G p.Pro26Arg 2 Domínio THAP face 100% 17 Focal Houlden et al.,2010 
c.81T>A p.Leu27Leu 2 Domínio THAP MMSS 0% 60 Segmentar Paisan-Ruiz et al.,2009 
c.85C>T  2 Domínio THAP laringe 100% 36 Segmentar Dobricic et al., 2013 
c.86G>A p.Arg29Gln 2 Domínio THAP MMSS 100% 9-14 Generalizada Paisan-Ruiz et al.,2009 
  
171 
Nome da Mutação Nomenclatura 
(Proteína) 
Éxon Região da Proteína Local de 
início 
Crânio-
cervical 
Idade de 
início 
Forma mais 
comum 
Referência 
pescoço 
c.86G>C p.Arg29Pro 2 Domínio THAP - - - - Bressman et al.,2009 
c.89C>G p.Pro30Arg 2 Domínio THAP MMSS 50% 8-15 Generalizada Jech et al., 2011 
c.95T>A p.Leu32His 2 Domínio THAP MMII 100% 5-6 Generalizada Schneider et al.,2011 
c.115G>A p.Ala39Thr 2 Domínio THAP - - - - Bressman et al.,2009 
c.161G>A p.Cys54Tyr 2 Domínio THAP - - - - Gavarini et al.,2010 
c.161G>T p.Cys54Tyr 2 Domínio THAP pescoço 100% 20 Generalizada Cheng et a., 2012 
c.169C>A p.His57Asn 2 Domínio THAP MMII 100% infância Generalizada Söhn et al., 2010 
c.176C>T p.Thr59Ile 2 Domínio THAP MMSS 100% 6 Generalizada Groen et al., 2010 
c.208A>C p.70 2 Domínio THAP face 0% 64 Focal  Xiromerisiou et al., 2013 
c.213A>G p.Leu71Leu 2 Domínio THAP pescoço 100% 54 Segmentar Groen et al., 2010 
c.215T>G p.Leu72Arg 2 Domínio THAP pescoço 100% 12 Generalizada Clot et al.,2010 
c.224A>T p.Asn75Ile 2 Domínio THAP pescoço 100% 21 Segmentar Cheng et al., 2010 
c.238A>G p.Ile80Val 2 Domínio THAP pescoço 100% 41 Focal  Lohmann et al., 2012 
c.241T>C p.Phe81Leu 2 Domínio THAP - - - - Fuchs et al., 2009 
c.247T>C p.Cys83Arg 2 Domínio THAP pescoço 100% 34 Focal  Söhn et al., 2010 
c.266A>G p.Lys89Arg 2 Domínio THAP - - - - Bressman et al.,2009 
c.267G>A p.Lys89Lys/ 
Phe25fs53X 
2 Domínio THAP pescoço 100% 21 Segmentar Cheng et al., 2012 
c.339T>C p.Asp113Asp 3 - pescoço 100% 17 Generalizada Cheng et al., 2012 
c.395T>C p.Phe132Ser 3 - laringe 0 51 Focal  Xiao et al.,2010 
c.407A>G p.Asn136Ser 3 Região rica em 
prolina 
MMSS 100% 57 Segmentar Houlden et al.,2010 
c.408C>G p.Asn136Lys 3 - MMII, 
pescoço 
100% 9-12 Generalizada Groen et al., 2010 
c.410A>G p.Tyr137Cys 3 - pescoço 100% ? Segmentar Söhn et al., 2010 
c.427A>G p.Met143Val 3 Domínio em mola pescoço 100% 46 Focal  Söhn et al., 2010 
c.446T>C p.Ile149Thr 3 Sequência de 
localização nuclear 
MMII 50% 51-53 Generalizada Xiao et al.,2010, 
Van Gerpen et al., 2010 
c.449A>C p.His150Pro 3 Sequência de 
localização nuclear 
pescoço 100% 22 Segmentar Cheng et al., 2010 
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Nome da Mutação Nomenclatura 
(Proteína) 
Éxon Região da Proteína Local de 
início 
Crânio-
cervical 
Idade de 
início 
Forma mais 
comum 
Referência 
c.489C>G p.Leu163Leu 3 Domínio em mola face 0 65-67 Segmentar Song et al., 2011 
c.495C>T p.Thr165Thr 3 Domínio em mola pescoço 100% 50 Focal  Groen et al., 2010 
c.496G>A p.Ala166Thr 3 Domínio em mola laringe 
MMSS 
0 24-62 Focal  Xiao et al.,2010,  
Dobricic et al., 2013 
c.506G>A p.Arg169Gln 3 Domínio em mola MMII 
MMSS 
100% 3-6 Generalizada  Houlden et al.,2010 
PRESENTE ESTUDO 
c.508T>C p.Cys170Arg 3 Domínio em mola MMSS 100% 10 Segmentar Bonetti et al., 2009 
c.513T>C p.Leu177Pro 3 Domínio em mola - - - - Newmann et al., 2013 
c.521A>G p.Glu174Gly 3 Domínio em mola pescoço 100% 19 Segmentar Song et al., 2011 
c.539T>C p.Leu180Ser  Domínio em mola pescoço 100% 25 Segmentar Cheng et al., 2012 
c.559C>A p.Gln187Lys 3 Domínio em mola pescoço 100% 53 Focal  Xiao et al.,2010 
c.574G>A p.Asp192Asn 3 Domínio em mola pescoço 100% 19 Focal  Söhn et al., 2010 
c.-32C>T ?  - MMSS 0 33 Focal  Lohmann et al., 2012- 
c.-220C>T ?  - vários 50% 26-41 Segmentar Dobricic et al., 2013 
Mutação nonsence         
c.7C>T p.Gln3X 1 Domínio THAP laringe 100% 8 Generalizada Houlden et al.,2010 
c.71+9C>A ? 1 Domínio THAP pescoço 
ou face 
100% 25-66 Focal  Xiao et al.,2010 
c.85C>T p.Arg29X 2 Domínio THAP - - - - Bressman et al.,2009 
c.150T>G p.Tyr50X 2 Domínio THAP MMSS 100% 16 Segmentar Houlden et al.,2010 
c.289C>T p.Gln97X 3 Região rica em 
prolina 
MMSS 
 
100% 6-22 
 
Generalizada 
 
PRESENTE ESTUDO 
c.370C>T p.Gln124X 3 - MMII 100% gestação Generalizada Söhn et al., 2010 
Pequenas deleções  
out-of-frame 
        
c.2delT p.Met1? 1 Domínio THAP - - - - Bressman et al.,2009 
c.20_33del p.Ala7GlufsX23 1 Domínio THAP MMII 100% 9 Segmentar Clot et al.,2011 
c.63_66delTTTc p.Phe22fsX71 2 Domínio THAP MMSS 100% 12 Segmentar Cheng et al., 2012 
c.174delT p.Phe58LeufsX15 2 Domínio THAP face 100% 20 Segmentar Houlden et al.,2010 
c.197_198delAG p.Glu66ValfsX19 2 Domínio THAP - - - - Söhn et al., 2010 
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Nome da Mutação Nomenclatura 
(Proteína) 
Éxon Região da Proteína Local de 
início 
Crânio-
cervical 
Idade de 
início 
Forma mais 
comum 
Referência 
c.236delC p.Thr79LysfsX41 2 Domínio THAP MMSS 100% - Segmentar Houlden et al.,2010 
c.377_378delCT p.Pro126ArgfsX2 3  MMSS 
MMII 
100% 4-7 Generalizada Blanchard et al.,2011 
c.388_389delTC p.Val131PhefsX3 3  pescoço/ 
MMSS 
100% 9-34 Generalizada Djarmati et al., 2009 
Söhn et al., 2010 
c.389_390delCA p.Ser130CysfsX133 3  MMSS 100% 15 Generalizada Miyamoto et al., 2012 
c.436_443del p.Arg146AspfsX9 3 Domínio em mola face 100% 12 Generalizada Clot et al.,2011 
c.460delC p.Gln154SerfsX27 3 Sequência de 
localização nuclear 
- - - - Bressman et al.,2009 
c.474delA
b
 p.Lys158AsnfsX23 3 Sequência de 
localização nuclear 
MMSS 100$ 10 Segmentar Djarmati et al., 2009 
c.570delA p.Asp191ThrfsX9  Domínio em mola pescoço 100% 49 Focal  Lohmann et al., 2012 
Pequenas deleções  
in-frame 
        
c.207_209delCAA p.Asn69_Asn69del 2 Domínio THAP vários 100% 7-13 Generalizada Clot et al.,2011,  
Groen et al., 2010 
Pequenas inserções  
out-of-frame 
        
c.214_215insA p.Leu72fsX86 2 Domínio THAP pescoço 100% 26 Focal  Song et al., 2012 
c.514dup p.Arg172LysfsX7 3 Domínio em mola MMSS 100% 9 Segmentar Blanchard et al.,2011 
Pequenas inserções  
in-frame 
        
c.109_132dup p.Glu37_Ans44dup 2 Domínio THAP pescoço 100% 12 Generalizada Dobricic et al., 2013 
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